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به‌نام خداوند جان و خرد کزین برتر انديشه برنگذره 


سپاس فراوان به درگاه ایزد یکتا که توفیق انتشار اثری علمی و آموزشی در طب داخلی نصیب دوستداران و 
طلایه‌داران اعتلای دانش و فرهنگ این مرز و بوم دانش پرور نمود. در عصر انفجار اطلاعات» مرزهای 
علوم پزشکی به‌خصوص ob‏ مادر یعنی طب dt‏ به نحو چشمگیری در حال گسترش و پیشرفت 
می‌باشد» بنابراین لازم است پزشکان و دانشجویان گروه پزشکی بیش از پیش برترین اطلاعات علمی 
به‌دست امده در dam‏ پزشکی را ازمنابع معتبر بیاموزند. 

گرچه اینترنت و فضای مجازی می‌تواند آخرین اطلاعات را به سرعت به کاربران انتقال دهد اما منبع 
اطلاعات به‌دست آمده نیز قابل تأمل است. یکی از مهمترین منابع حال حاضر در مورد بیماری GIS‏ کتاب 
هاریسون می‌باشد که مورد قبول عموم دانشگاه‌های جهان و ایران می‌باشد. 

بیماری‌های کبدی متأسفانه روز به روزدر حال افزایش در سرتاسر جهان می‌باشد. گرچه هپاتیت‌ها در 
بعضی کشورها بالاخص در ایران مسیر نزولی داشته ولی متأسفانه کبد چرب در جهان به‌طور چشمگیری 
در حال افزایش می‌باشد. عوارض کبدی داروها نیز در حال افزایش می‌باشد. از این رو شناخت بهتر داروها 
و مکانیسم Sl‏ آنها و توکسیکولوژی داروها بایستی مورد توجه اکثر پزشکان قرار گیرد. 

بیماری‌های متابولیک GAS‏ گرچه نادر هستند ولی شناخت زودرس آنها و برخورد صحیح باعث 
نجات Ole‏ بیمار و جلوگیری از عوارض ناتوان‌کننده و گاه کشنده می‌گردد. 

سیروز نقطة پایان بیماری‌های کبدی است. خوشبختانه پیوند کبد به‌عنوان درمان قطعی سیروز ناشی از 
بیماری‌های کبدی نقطهة امیدی است به همین دلیل اندیکاسیون‌ها و عوارض پیوند از مباحث مهم 
بیماری‌های GAS‏ می‌باشد. با توجه به اشارات گفته شده می‌توان پیش‌بینی کرد که کتاب حاضر که ترجمةٌ 
بیماری‌های کبدی هاریسون است نسبت به ویرایش LE‏ تغییرات بسیاری کرده است. 

ترجمهٌ کتاب بسیار سلیس و صفحه آرایی و چاپ کتاب با دقت و سلیقه‌ای که شایسته GUS‏ ارزشمند 
طب داخلی هاریسون می‌باشد انجام گرفته است. 

برای تمامی دست‌اند رکاران انتشارات ارجمند و ple‏ همکاران عزیز آرزوی موفقیت و سربلندی 
داریم. 


دکتر سید محمود اسحق حسینی 


فوق تخصص گوارش و کبد 
استاد دانشگاه علوم پزشکی تهران 
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Savio John, Daniel S. Pratt 


زردی"» يا یرقان » تغییر رنگ بافت‌های بدن به رنگ زرد 
است که ناشی از رسوب بیلی‌روبین می‌باشد. رسوب بافتی 
بیلی‌روبین تنها هنگامی رخ می‌دهد که هیپربیلی‌روبینمی 
سرم وجود داشته باشد و ALE‏ بیماری کبدی یا با شیوع کمتر 
اختلال همولیتیک می‌باشد. میزان افزایش غلظت سرمی 
بیلی‌روبین را با معاینٌ فیزیکی می‌توان تخمین زد. بهترین 
روش برای شناسایی افزايش خفیف بیلی‌روبین سرم. معاينة 
میل ios‏ خاصی برای بیلی‌روبین دارد. زردی صلبیه 
(a) pmol/L)‏ می‌باشد. توانایی تشخیص زردی صلبیه در 
اتاقی که نور فلوئورسنت دارده مشکل تر می‌باشد. درصور تی 
که معاینه کننده نسبت به وجود زردی صلبیه مشکوک باشد» 
محل دوم برای بررسی زردی» زیرزبان است. هنگامی که 
سطوح سرمی بیلی‌روبین افزایش می‌یابد. پوست بدن در 
بیمارانی که دارای پوست روشن هستند نهایتاً زرد می‌شود و 
سبز در آثر اکسیداسیون بیلی‌روبین به بیلی‌وردین تولید 
می‌شود. 

تشخیص‌های افتراقی رنگ زرد پوست» محدود ual‏ 
کارو تنودرما » استفاده از داروی کیناکرین " و تماس بیش از 
حل با فنل‌هاء کارو تنودرماء زردرنگ‌شدن پوست به علت وجود 
کارو تن است؛ این حالت در افراد سالمی رخ می‌دهد که مقادیر 
زیادی سبزیجات و میوه‌های حاوی کاروتن مانند. هویج 
سبزیجات برگ‌دار» کدو هلو 9 پرتقال مصرف کرده‌اند. 
برخلاف زردیء که تغییررنگ زرد پوست به صورت یکنواخت 
در بدن وجود دارده در کارو تنودرماء رنگدانه در کف د«ست 9 پاه 
پیشانی و چین‌های بینی -لبی* تجمع می‌یابد. کارو تنودرما را 
با توجه به عدم درگیری صلبیه می‌توان از زردی افتراق داد. 
کیناکرین در ۴ تا ۳۷ درصد از بیمارانی که تحت درمان با آن 


قرار گرفته‌انده باعث زردرنگ‌شدن پوست می‌شود. 

شاخص حساس Soo‏ برای افزايش سطح بیلی‌روبین 
سرم» تیره شدن رنگ ادرار است که a‏ علت abo‏ کلیوی 
بیلی‌روبین کنژوگه رخ می‌دهد. بیماران اغلب رنگ ادرار خود 
را به صورت رنگ چای یاکولا (نوشابه سیاه مثل پپسی‌کولا - 
(p‏ توصیف می‌کنند. وجود بیلی‌روبین در ادرار " نشاندهندة 
افزایش میزان بیلی‌روبین مستقیم سرم و بنابراین, وجود 
بیماری کبدی است. 

افزایش سطح بیلی‌رویین سرم هنگامی رخ می‌دهد که 
pac‏ تعادل GH‏ تولید و پا کسازی بیلی‌روبین وجود داشته 
باشد. ارزیابی منطقی بیمار مبتلا به زردی» به درک تولید و 
متابولیسم بیلی‌روبین نیاز دارد. 


تولید و متابولیسم بیلی‌روبین 
(به فصل TOA‏ نیز مراجعه کنید) بیلی‌روبین» یک رنگدانه 
تتراپیرولی» و حاصل تخریب.هم (فروپرو توپورفیرین" (EX‏ 
می‌باشد. تقریباً ۷۰-۸۰ از ۲۵۰-۳۰۰ بیلی‌روبین 
تولیدی روزانه» از تخریب هموگلوبین گویچه‌های قرمز مسن 
خون به‌وجود می‌آید. Made‏ بیلی‌روبین از سلولهای اریتروئید که 
پیش از موعد در مغزاستخوان تخریب شده‌اند و از باز گردش* 
هموپرو تئین‌هایی مانند میوگلوبین و سیتوکروم‌ها که 
دربافت‌های سراسر بدن یافت Nig ce‏ تولید می‌شود. 
تولید بیلی‌روبین در سلول‌های رتیکولواندو تلیال» عمدتاً 
در طحال و کبد رخ می‌دهد. اولین واکنش, که به وسیله آنزیم 
میکروزومی_هم اکسیژناز کاتالیز می‌شود. به صورت 
اکسیدا تیوه پیوند » در گروه پورفیرین را می‌شکند و Ail‏ هم 
را باز می‌کند. فرآورده‌های نهایی این واکنش» بیلی‌وردین» 
منوا کسیدکرین و آهن هستند. وا کنش دوم که به وسیلة آنزیم 
سیتوزولی بیلی‌وردین‌ردوکتاز کاتالیز می‌شود پیوند متیلن 
مرکزی بیلی‌وردین را احیا می‌کند و آن را به بیلی‌روبین تبدیل 
می‌کند. بیلی‌روبین که در سلولهای رتیکولوان دو تلیال تولید 
می‌شود, تقریباً در آب نامحلول است. این امر به دلیل 
Jaudice -۱‏ از ريش کلم فرانسوی Jaune‏ به معنای "زرد" است -م. 
۲- ۳9عاه]: از ريش یونانی و لاتين و به معنای زردی است. کلم یسرقان" که 
عربی است نیز به همین معنا است و در کتب قدیمی ایرانی نامهای "رُردذکان ۰ ژریر 
9995 (گویش گُردی), کافه و BUS‏ برای اين علامت به کار رفته‌اند -م. 
Carotenoderma 4- quinacrine‏ -3 


5- nasolabial folds 6- bilirubinuria 
7- Ferroprotoporphyrin Ix 8- turnover 
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پیوندهای هیدروژنی داخلی محکم بین اجزای محلول در آب 
بیلی‌روبین (یعنی گروه‌های کربوکسیل اسید Saige ars‏ 
یک نیمه دیپیرولی مولکول بیلی‌روبین) با گروههای ایمینو و 
لا کتام نیمه مقابل است. این آرایش مولکولی مانع از دستیابی 
حلال به اجزای قطبی بیلی‌روبین شده و اجزای آب گریز را در 
سطح خارجی قرار می‌دهد. برای انتقال در خون؛ بیلی‌روبین 
باید در آب Jo‏ شود. این امر با اتصال قابل‌برگشت و 
غیرکووالان بیلی‌روبین به آلبومین صورت می‌گیرد. بیلی‌روبین 
غیرکنژوگة متصل به آلبومین» به کبد منتقل می‌شود و در dol‏ 
بیلی‌روبین (بدون آلبومین) توسط هپاتوسیت‌ها برداشت 
می‌شود. برداشت بیلی‌روبین» حداقل تا حدودی dy‏ وسیلة یک 
مکانیسم انتقال غشایی با واسطة حامل, انجام می‌شود. هیچ 
گونه ناقل اختصاصی برای بیلی‌روبین تاکنون شناخته نشده 
است (فصل HOY‏ شکل ۳۵۹-۱). 

پس از ورود به هیاتوسیت‌هاء بیلی‌روبین غیرکنژوگه در 
سیتوزول به شماری از پرو تئین‌هاء از Alor‏ پرو تئین‌های عضو 
ابرخانواده گلوتا تیون ٩-‏ - ترانسفراز متصل می‌شود. این 
پرو تئین‌ها هم موجب کاهش بازگشت بیلی‌روبین به سرم 
می‌شوند و هم بیلی‌روبین را برای کنژوگه‌شدن حاضر 
می‌نمایند. در شبکهة آن دوپلاسمیک» بیلی‌روبین با 
کنژوگاسیون به اسید گلوکورونیک» حل می‌شود. اين فرآینده 
پیوندهای هیدروژنی داخلی را شکسته و بیلی‌روبین 
منوگلوکورونید و دی‌گلوکورونید را به‌وجود می‌آورد. واککنش 
کنژوگاسیون بیلی‌روبین با اسید گلوکورونیک» به وسیلة آنزیم 
بیلی‌روبین اوریدین - دی‌فسفات گلوکورونوزیل ترانسفراز! 
(UDPGT)‏ کاتالیز می‌شود. اکنون» بیلی‌روبین کنژوگة 
آب‌دوست از شبکه آندوپلاسمیک به غشای کانالیکولار 
ان_تشار می‌یابد و در آنجاء بیلی‌روبین منوگلوکورونید و 
دی‌گلوکورونید. dy‏ صورت فعال dy‏ وسیلة یک مکانیسم 
وابسته به انرژی, به صفرای موجود در کانالیکول‌ها منتقل 
می‌شوند. در اين انتقال» پروتئین ۲ مرتبط با مقاومت چند 
دارویی (۲0۷8۳2 نقش دارد. 

بیلی‌روبین کنژوگةٌ ترشح شده Ay‏ صفراء به دوازدهه 
منتقل می‌شود و بدون تغییر از فسمت ابتدایی رودة‌باریک 
عبور می‌کند. بیلی‌رویین کنژوگه از مخاط روده جذب نمی‌شود. 
هنگامی که بیلی‌روبین کنژوگه به قسمت انتهایی ایلئوم و 
کولون می‌رسد. به وسیلة آنزيم با کتریال B‏ گلوکورونیداز, به 


بیلی‌روبین غیرکتژوگه هیدورلیز می‌شود. بیلی‌رویین 
غیرکنژوگه به وسیلهٌ با کتری‌های طبیعی روده احیا می‌شود و 
یک گروه تتراپیرول بیرنگ» به نام اوروبیلینوژن به‌وجود 
می‌آید. تقریباً ۸۰-4۰ از Cyl‏ فرآورده به صورت بدون تغییر 
پا کسید شده dy‏ یک مشتق تارنجی رنگ dy‏ نام آوروبیلین» 
در مدفوع دفع می‌شود. ۱۰-۲۰ باقیماندة اوروبیلینوژن به 
صورت غیرفعال جذب coded‏ وارد خون ورید پورت شده و به 
وسیله کبد دوباره به صفرا ترشح می‌شود. یک قسمت کوچک 
آن (معمولاً کمتر از /۲0۵) در کبد جذب نشده از 
گلومرول‌های کلیوی فیلتره شده و در ادرار ترشح می‌شود. 


اندازدکهری بدا روبین رم 
اصطلاحات بیلی‌روبین مستقیم و غیرمستقیم (به ترتیب 
بیلی‌روبین کنژوگه و غیرکنژوگه» بر اساس واکنش واندن 
برگ" اصلی وضع شده‌اند. از این واکنش یا انواع آن» هنوز در 
بسیاری از آزمایشگاه‌های بیوشیمیایی بالینی» ly‏ تعیین 
سطح بیلی‌روبین سرم استفاده می‌شود. در Crt!‏ روش» 
بیلی‌روبین با سولفانیلیک "as Fle dtu!‏ تماس داده می‌شود و 
به دو BAS,‏ آزوي دی‌بیریل‌متن" نسبتاً پایدار شکسته 
می‌شود که حدا کثر جذب نوری رأدر طول موج O¥-nm‏ دارند و 
تحلیل نورسنچی peel I)‏ می‌سازند. جزء مستقیم با 
سولفانیلیک اسیددی‌از نه در GLE‏ یک مادهٌ تسریع کننده» 
مانند «JS‏ واکنش می‌دهد. جزء مستقیم» بطور تقریبی» 
مقدار بیلی‌روبین کنژوگة سرم را نشان می‌دهد. مقدار تام 
بیلی‌روبین سرم مقداری است که پس از اضافه کردن الکل» 
واکنش می‌دهد. جزء غيرمسنقيم. تفاوت میان مقدار تام و 
مستقیم بیلی‌روبین می‌باشد و بطور تخمینی» مقدار 
بیلی‌روبین غیرکنژوگة سرم را نشان می‌دهد. 

غلظت طبیعی بیلی‌روبین سرم با روش واندن Sy‏ 
معمولا کمتر از \mg/dL‏ می‌باشد .(\Yumol/L)‏ بالغ بر 70۳۰ 
یا «mg/dL‏ (/۵,۱۸۵۷۲) از بیلی‌روبین تام سرم» ممکن 
است از نوع با وااکنش مستقیم (کنژوگه) باشد. غلظت تام 
بیلی‌روبین سرم در 48۵/ از جمعیت عادی» بین Go Ving dL‏ 


1- bilirubin uridine diphosphate-glucuronosyl transferase 
2- multidrug resistance- associated protein 2 (MRP2) 
3- Van den Bergh reaction 

4- diazotized sulfanilic acid 

5- dipyrrylmethene azopigments 


۱ 


زردی 


۱۳ 


*سااجه اس اما 


i Pa 
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+A‏ (/۲۸۴-۱۵,۴//۳6۵۷/۲) می‌باشد. 
چندین تکنیک te‏ اگرچه از لحاظ عملی مشکلتر 
هستند» Lol‏ درک مااز متابولیسم بیلی‌روبین را بطور 
چشمگیری افزایش داده‌اند. نخست آنکهه مطالعاتی که از 
این روش‌ها استفاده کرده‌اند نشان داده‌اند که در افراد طبیعی 
پا در افراد مبتلا به سندرم ژیلبرت» تقریباً 1/۱۰۰ بیلی‌روبین 
سرم. از نوع غیرکنژوگه است و کمتر از ۸۳ از بیلی‌روبین به 
صورت بیلی‌روبین منوکنژوگه می‌باشد. دوم اينکه» در بیماران 
دچار زردی به علت بیماری کبدی - صفراوی» غلظت تام 
بیلی‌رویین سرم که با این روش‌های جدید و دقیق‌تر 
اندازه گیری شده است نسبت به مقادیری که با روش‌های 
دیازو (diazo)‏ بدست می‌آیند» کمتر بوده است. این یافته 
پیشنهاد می‌کند که در سرم بیماران مبتلا به بیماری کبدی - 
صفراوی» ترکیبات دیازو - مثبتی بجز بیلی‌روبین وجود دارند. 
سوم AS!‏ اين بررسی‌ها حاکی از آن است که در بیماران 
Leo‏ زردی به علت بیماری کبدی - صفراوی» مقدار 
متوگلوکورونیدهای بیلی‌روبین از دیگلوکورونیدها بیشتر 
هستند. چهارم اينکه, قسمتی از بیلی‌روبین مستقیم» شامل 
بیلی‌روبین کنژوگه‌ای است که به صورت کووالان به آلبومین 
متصل شده است. این جزء بیلی‌روبین متصل به آلبومین 
(جزء “the‏ با بیلی‌بروتلین )» قسمت مهمی از بیلی‌روبین 
تام سرم را در بیماران Hine‏ به کلستاز و اختلالات کبدی - 
صفراوی تشکیل می‌دهد. جزء Lilo‏ یا دلتا بیلی‌روبین 
هنگامی در سرم تشکیل می‌شود که دفع کبدی بیلی‌روبین 
گلوکورونیده» دچار اختلال شده و گلوکورونیدها در سرم تجمع 
asl,‏ باشند. به ce‏ اتصال محکم این نوع بیلی‌روبین به 
آلبومین» سرعت پاکسازی Wo‏ بیلی‌روبین از سرم Laps‏ 
معادل نیمه عمر آلبومین (۱۲ تا ۱۴ روز) می‌باشد. برخلاف 

نیمهٌعمر کو تاه بیلی‌روبین» که حدود ۴ ساعت است. 
طولانی‌بودن نیمه عمر بیلی‌روبین کنژوگة متصل به 
آلبومین» ۲ معما را که قبلاً در بیماران دچار زردی به علت 
بیماری کبدی, بدون توضیح مانده بودنده روشن تمود: (۱) این 
موضوع که بعضی بیماران دچار هیپربیلی‌روبینمی کنژوگه طی 
دورة بهبودی «es slew‏ بیلی‌روبین‌آوری ندارند. زیر بیلی‌روبین 
به‌صورت کووالان به آلبومین متصل است و بنابراین» از 
گلومرول‌ها فیلتره نمی‌شود و (۲) سطح سرمی بالای 
بیلی‌روبین» در بعضی بیماران که به‌نظر می‌رسد از سایر 


جهات بهبودی یافته‌انده کندتر از حد موردانتظار کاهش 
می‌يابد. در انتههای دورهُ بهبودی اختلالات کبدی - صفراوی؛ 
تمام بیلی‌روبین کنژوگه ممکن است از نوع متصل به آلبومین 
باشد. 

اندازه‌گیری بیلی‌روبین ادرار 

بیلی‌روبین غیرکنژوگه در ep yas‏ هميشه به آلبومین متصل 
است و به وسیلةٌ کلیه پالایش نشده و در ادرار دیده نمی‌شود. 
بیلی‌روبین کنژوگه درگلومرول‌ها پالاايش می‌شود و اکثر آن به 
وسیلة توبول‌های پروگزیمال بازجذب می‌گرد؛ قسمت 
کوچکی از آن در ادرار abd‏ می‌شود. هر مقدار بیلی‌روبین که در 
ادرار CSL‏ شود از نوع کنژوگه است. وجود بیلی‌روبین در ادرار 
نشاندهندةٌ بیماری کبدی می‌باشد. یک آزمون نواری ادرار 
(Ictotest)‏ اطلاعاتی مشابه تعیین اجزای بیلی‌روبین سرم 
فراهم می‌آورد. این آزمون بسیار دقیق است. در بیماران 
مبتلا به کلستاز طول کشیده به علت Sle‏ بیلی‌روبین دلتا که 
به صورت کووالان به آلبومین باند می‌شود و بنابرابن توسط 
گلومرول AS‏ پالایش نمی‌شود» ممکن است dy‏ صورت کاب 


منفی باشد. 
رویکرد به بیمار: 
زردی 


هدف این فصل تهیه نمودن مروری جامع از شرایطی که 
می‌تواند ابحاد زردی کند نیست. بلکه در Gul‏ فصل 
بناست تا چهارچوبی منطفی به پزشک ارائه شود تا بتواند 
یک بیمار مبتلا به زردی را ارزیابی کند. (ثبکل ۵۸-۱ 
بقژیتان تاد قلما وله انتتام_ فست‌های حوی متسب 
جهت تعیین این موضوع است که آیا بیمار افزایش مطلق 
بیلی‌روبین سرم دارد با خیر. اگر چنین است آیا این 
افزایش بیلی‌روبین ناشی از افرایش بیلی‌روبین کونژوگه 
است یا غیرکونژوگه؟ اگر افزايش بیلی‌رویین همراه با غیر 
طبیعی بودن plo‏ تست‌های کیدی است آیا این اختلال 
هپاتو سلولار است یا کلستاتیک؟ اگر کلستاتیک است 


۱ تلفظ صحیح‌تر ol‏ "ژیلبر" است زیرا تام پزشکی فراتسوی (نیکلاس آگوستین 
ژیلبر) می‌باشد و "Gilbert" ASS‏ در فرانسوی» ژیلبر" خوانده می‌شود تساج 
delta fraction 3- biliprotein‏ -2 
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الگوریتم ارزیابی glans‏ مبتلا به زردی 
شرح حال (توجه به مصرف داروها/ مواد) 
معاینة فیز 


آزمونهای ام آزمایشگاهی: بیلی روبین با تعیین اجزاء 
IS‏ ن فسفاتاژه ot ALT‏ 


“hs‏ پروترومبین و آلبومین 


افزایش بيلي روبین و سایر 
آزمون‌ها ای ws‏ 


الگوی کلستاتیک: افزایش الگوی سلول AS‏ 
آلکان فسفاتاز بیش از ALTIAST | | ysl il‏ پیش 8 Bo re‏ 
نسبت ALTIAST‏ آلکان ‘hind‏ | 
(جدول ۵۸-۲ را ببینید) (جدول ۵۸-۲ را ببینید) 


۱ آزمون‌های سرولوژیک ویروسی 
de IgM‏ ویروس هپاتیت A‏ 
آننی‌ژن سطحی g HBV‏ آنتی‌بادی 
ضد آنتی‌ژن مرکزی IGM)‏ 
wong RNA‏ هپاتیت C‏ 
۲ غربالگری سم شناسی 
سطح‌استامینوفن 
۲ سطح سرولوپلاسمین (در صورتی 


که سن بیمار از ۳۰ سال کمتر باشد) 
ANA,SMA,SPEP ۴ |‏ 


آزمون های ی شناسي اضافی: 
EBV‏ 5 بادی یراق در 
صورتی که اندیکاسیون داشته باشد) 
RW: IgM‏ ویروس هپاتیت E‏ 


(در صورتی که اندیکأسیون 
داشته باشد) 


اختلالات ppl‏ 
سندرم دویین - جانسون 
a‏ روز 


هیپرپیلی روبینمی غیر 


4 مستقیم ۱۵>) 
جدول ۵۸-۱ را بیینید) 


اختلالات ارئی 
سندرم ژیلبرت 
سندرم‌های کریگلر - نجار 


سرولوژی هپاتبت 
CMV «EBV «A eae‏ 
مرور داروها (جدول ۵۸-۲ را ببینید) 


AMA 


نمونه‌برداری کبدی| | نمونه پرداری کید MRCP/‏ 


شکل ۵۸-۱ ارزیابی بیمار Yew‏ به زردی. “ALT‏ آلانین آمینو ترانسفراز؛ hal ‘AMA‏ ضدمیتوکندری؛ ۸3۸ آنتی‌بادی ضد هسته‌ای؛ 
۲ آسپارتات آمیئوترانسفراز؛ ۷ سیتومگالوویروس؛ 8۷ظ۳: ویروس اپشناین - fyb‏ 1614 آنتی‌بادی ضدمیکروزوم کبدی -کلیوی؛ MRCP‏ 
کلاتژیو پانکراتوگرافی با نشدید مغناطیسی؛ SMA‏ آنتی‌بادی ضدماهیچةُ صاف؛ 5۳7۳: الکتروفورز پروتئین سرم. 


زردی 


۱۴ 
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خارج کبدی است با داخل کبدی؟ pled‏ این برسش‌ها 
می‌توانند به کمک یک شرح حال اندیشمندانه: معاینة 
بالینی و تفسبر تست‌هاو روش‌های آزمایشگاهی و 
راد یولوژیک باسخ داده شوند. 

میزان بیلی‌روبین موجود در سرم برآیند تولید 
بیلی‌روبین و برداشت کبدی/ صفرأوی onl‏ رنگدانه است. 
هبپربیلی‌روبینمی ممکن است به fle‏ زیر رخ دهد: (۱) 
تولید بیش از حد بیلی‌روبین؛ (۲) احتلال در برداشت. 
کنزوگاسیون, با ترشح بیلی‌روبین؛ با (۲) پس‌زدن 
بیلی‌روبین کنژوگه با غیرکنژوگه از سلول‌های کبدی یا 
مجاری صفراوی آسیب دیده. افزایش بیلی‌روبین 
غیرکنژوگهُ سرم ناشی از تولبد بیش از > اختلال در 
برداشت» با کنژوگاسیون بیلی‌روبین می‌باشد. افزایش 
بیلی‌روبین کنژوگه, به علت کاهش دفع آن به مجاری 
کوجک صفراوی با نشت این رنگدانه به سمت عقب رخ 
می‌دهد. مراحل اولیه در ارزبابی بیمار Mire‏ به زردی 
عبارت‌اند از: (۱) تعیین AS!‏ هیپرسلی‌روبینمی بیشتر از 
نوع کنژوگه است یا غبرکنژوگه» و (۲) تعیین اینکه La]‏ 
سایر آزمون‌های بیوشیمیایی کبدی نیز غیرطپیعی 
هستند يا خبر . تفسیر اند پشمندانه داده‌های محدوده 
زردی متمرکز می‌باشد. 


افزایش منفرد بیلی‌روبین سرم 


هییربیلی روبینمی غیرگنژوگه . 


تشخیص‌های افترافی هیپربیلی‌روبینمی غیرکنوگة 
منفردء محدود هستند (جدول ۵۸-۱) مرحله مهم در 
ارزیابی بیما, تعیین این امر است که آیا یک روند 
همولیتیک در بیمار وجود دارد که باعث تولید بیش از حد 
بیلی‌روبین شده است (اختلالات Sloot‏ و خونسازی 
(phone‏ با بک اختلال در برداشت کبدی /کنژوگاسیون 
بیلی‌روبین (اثرات داروها یا اختلالات ژنتیکی) وجود دارد. 

اختلالات همولیتیک که باعث تولید بیش از حدرهم 
می‌شوند» ممکن است ارتی با اکتسابی باشند. اختلالات 
ارئی عبارت‌اند از: اسفروسیتوز, تالاسمی» کم‌خونی سلول 
داسی شکل, و کمبود آنزیم‌های گویچه‌های قرمز مانند 


959 لا رین ره یر 


1 هیپرب.لی‌روبینمی غیرمستقیم 
A‏ اختلالات همولیتیک 
۱ ارثی 
a‏ اسفروسیتوز: البیتوسبتوز کمبود گلوکز P—‏ 


فسفات دهیدروزتاز و پبروات MLS‏ 


کم‌خونی سلول داسی شکل 
۲ اکنسابی 
8 کم‌خونی‌های همولیتیک میکروآنژبوباتیک 
۵ هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه 
» کم خونی سلول خاردار (spur cell anemia)‏ 
همولیز ایمنی 
f‏ عفونت انگلی 
۱ مالاریا 
۲ بابزیوز 
B‏ حونسازی غیرموّثر 
cual‏ 
۲. تالاسمی 


C‏ افزایش تولید بیلی‌روبین 
۱. تزریق خون‌های ححیم (massive blood transfusion)‏ 
۲ جذب poles‏ 

D‏ داروها 
(Rifampin) pyle; ۱‏ 
۲ پروبنسید (Probenecid)‏ 
۳ رییاویرین (ribavirin)‏ 

۳ مواد ارئی 
۱. کریگلر - نجار نیپ 11 »1 
۲ سندرم ژیلبرت 

I‏ هیپربیلی‌روببنمی مستقیم (مواد ارئی) 

(Dubin- Johnson syndrome) سندرم دوبین — جانسون‎ A 
(Rotor syndrome) سندرم روتور‎ .B 


پیروات کبناز و گلوکز ۶- فسفات دهیدروژناز. در این 
شسرایسطء ببیلی‌روبین سرم به‌ندرت از ۵0۵/01 
pints (AFumol/L)‏ مسی‌شود. سطوح بالاتر غلظت 
بیلی‌روبین هنگامی رخ می‌دهد که اختلال عملکرد 
همزمان هپا توسلولار یا کلبوی با همولیز cle‏ مانند 
بحران داسی‌شدن سلول ها وجود داشته باشد. در 


1- Sickle cell crisis 
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اين آمر مهم است که مبزان بروز سنگ‌های صفراوی 
رنگدانه‌ای (بیلی‌رویینات کلسیم) در این گروه YL‏ 
می‌باشد» که احتمال وجود سنگ محرای کلدوک را به 
عنوان توجیهی دیگر برای هیپربیلی‌روبینمی افزایش 
میدهد. 

اختلالات همولیتیک | کتسایی عبارت‌اند از کم خونی 
همولینیک میکروآنژیوپا تیک (مانند سندرم همولیتیک - 
اورمیک)» ه‌موگلوبینوری حمله‌ای شبأنه, کم‌خونی 
سلول‌های خاردر, همولیز ابمنی و عفونت‌های انگلی 
plas‏ مالاریا و باب یوز, خونسازی غبرموثر در شرایط کمبود 
کوبالامین,فولات و آهن روی می‌دهد. جذب همانوم‌ها و 
تزربق خون‌های حجیم هر دو می‌توانند آزادسازی 
هموگلوبین را افزايش دهند و در نتیجه باعث تولید پیش 
از حد بیلی‌روبین گردند. 

در HLS‏ همولیزه پزشک بایدوجود مشکل در 
برداشت GAS‏ یا کنژوگاسیون بیلی‌رویین را مدنظر قرار 
دهد. برخی داروهاء مانند ریفامیین و پروبنسید ممکن 
است از طریق کاهش برداشت کبذی بیلی‌روبین موجب 
هسپپرببلی‌روبیتمی غیرکنژوگه شسوند. اخستلال در 
کنزوگاسیون بیلی‌روبین در ۳ حالت ژنتیکی رخ می‌دهد: 


cies نجار تیپ 7 و 7 و سندرم‎ - JS 


کربصل ار مت لراختلالی بستار 30 اشت گفه در 
نوزادان دبده می‌شود و با زردی شدید (بیلی‌روبین بالاتر از 
۲۰۳۵/۵1 ([نآ/امم۳۴۲۸]) و اختلالات عصبی ay‏ علت 
کرن‌اک‌تروس مشخص می‌گردد و WLE‏ 9 دورهة 
شیرخواری با کودکی منجر به مرگ می‌شود. فعالیت pos jl‏ 
بیلی‌روبین UDPGT‏ اصلاً در cpl‏ بیماران وجود ندارد. 
این احتلال معمولا به علت بروز جهش در بخش مهم ۳ 
از ژن UDP‏ گلوکورونوزیل نرانسفراز رخ می‌دهد و این 
بیماران WS‏ قادر به کنژوگاسیون. و در نتیجه ترشح 
بیلی‌روبین» نیستند. 

1.8 - نجار تیپ 7 نا حدودی از تیپ 1 شایعتر 
است. بیماران مبتلا به این Jos!‏ تا بزرگسالی زنده 
می‌مانند و سطح بیلی‌روبین سرم آنها بین ۶08/01 نا 
ص۱۵ (V-¥-F¥Aumol/L)‏ می‌باشد. در این 
بیماران» جهش در ژن بیلی‌رویین UDP‏ گلوکورونوزیل 


ترانسفراز باعث کاهش فعالیت آنزیم می‌شود (بحای 
عدم فعالیت آنزیم)» فعالبت آنزیم بیلی‌روبین UDP‏ 
گلوکورونوزیل ترانسفراز را با مصرف فنوباربیتال می‌توان 
تحریک Age‏ و بدین تر تیب می‌توان سطح بیلی‌روبین 
سرم را در این بیماران کاهش داد. علیرغم زردی شدید, 
این بیماران معمولا نا بزرگسالی زنده می‌مانند. اگرچه 
این بیماران در alge‏ استرس ناشی از بیماری همزمان با 
جراحی در معرض کرنایکتروس قرار دارند. 

سندرم ژب لبرت pi‏ بسا اختلال کنژوگاسیون 
بیلی‌روبین (به تقریباً یک سوم حد نرمال)» dy‏ علت 
کاهش Colles‏ بیلی‌روبین - UDP‏ گلوکورونوزیل 
تسرانسفراز مشسخص می‌شود. بسیماران Mie‏ 
هسیپربیلی‌روبینمی غبرکنژوگة خفیف داشته و سطح 
بیلی‌روبین سرم آنها تقریباً همیشه کمتر از ,۶۵0۵/0 
¥umol/L)‏ +( می‌باشد. سطح سرمی بیلی‌روبین ممکن 
است نوسان داشته باشد و زردی Lass WE‏ در دوره‌های 
گرسنگی, قابل تشخیص است. نقص مولکولی در سندرم 
ژیسلبرت Ay‏ ک‌اهش نسخه‌نویسی ژن بیلی‌روبین 
71 که cde a‏ موتاسیون در AOL‏ یروموتور و 
ندر تاً منطقهٌ AS‏ کننده می‌باشد. مرتبط است. برخلاف دو 
سندرم کرپگلر - نجار, سندرم ژیلبرث بسیار شایع 
می‌باشد. میزان بروز گزارش شدة این سندرم. ۲ تا ۷ 
درصد از Cured‏ می‌باشد و ابنلای مردان به‌طور غالب 
بیشتر از زنان و با نست ۲ تا ۷ به ۱ می‌باشد. 


هیپربیلی روبینمی کنژوگه هیپربیلی‌روببنمی کنزوگه 
در ۲ بیماری ارثی تادر مشاهده می‌شود: سندرم دوین - 
جانسون و سندرم روتور (جدول (OAV‏ بیماران با هر 
یک از این شرایط با زردی بدون علامت تظاهر می‌کنند. 
نقص در سندرم دوبین - جانسون» جهش‌هابی در ژن 
بروتئین ۲ مر تبط با مقاومت جنددارویی Cu] (MRP2)‏ 
در این بیماران» ترشح بیلی‌روبین به مجاری صفراوی 
تغییر یافته است. سندرم روتور با کمبود ناقل‌های اصلی 
برداشت دارویی کبد (0۸1۲۳181 (OATPIB3,‏ نشان 
داده می‌شود. افتراق این سندرم‌ها امکان پذیر است. اما از 
لحاظ بالینی لازم نیست. زیرا سیر خوش‌خیمی دارند. 


ده 

بح 
n‏ 

3 


۱۶ 


هلا اما 1 
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افزایش بیلی‌روبین سرم همراه با اختلال سایر 
آزمون‌های کبدی ay‏ این فصل به ارزیابی بیمار 
دچار هبیرببلی‌روبینمی کنژوگه همراه با اختلال plow‏ 
آزمونهای کبدی اختصاص دارد. این گروه از بیماران را 
می‌توان به گروه مبتلا به یک فرآیند اولية سلول‌های 
«sus‏ و بیماران مبتلا به کلستاز درون با برون‌کبدی 
تقسیم نمود. افتراق این دو گروه» بر اساس شرح حال و 
Aisles‏ فیزیکی, و همچنین الگوی اختلال آزمونهای 
کبدی صورت می‌گیرد و باعث هدایت cot jy]‏ پزشک 
می‌شود (شکل {OAV‏ 


شرح حال گرفتن یک شرح حال پزشکی کامل. 


احتمالاً مهمترین قسمت ارزیابی slow‏ مبتلا به زردی 
بدون توجیه می‌باشد. موارد مهم و قابل توجه در سابقه 
فرد عبارت‌انك از: استفاده با تماس با هرماده شیمیابی با 
دارویی, خواه با تجویز پزشک با از داروهایی که بدون 
تسه مصوف AGEC) Slt)‏ نا داروه ای ام با 
جایگزین (مانند فرآورده‌های وینامینی, داروهای گیاهی) 
يا ple‏ داروها از Jud‏ استروئیدهای آنابولیک". دربارة 
تماس‌های تزریقی احتمالی باید بدقت از بیمار سوال به 
عمل aul‏ از جمله دربارة انتقال خون» استفاده از داروهای 
وریدی و داخل بینی» خالکوبی» و فعالیت جنسی باید 
تحقیق شود. سایر OV gw‏ مهم عبارت‌اند از: مسافرت 
اخیر. تماس با فرد دجار زردی» تماس با غذای احتمالا 
آلوده. تماس شغلی با مواد دارای سمیّت کبدی» مصرف 
الکل, مدت زمان زردی» و وجود هر گونه علایم همراه 
مانند دردم فصلی "» درد عضلانی » بنورات پوستی: 
بی‌اشتهایی» کاهش وزن» درد شکم» تب؛ خارش؛ و 
تغییرات hal‏ و مدفوع. در حالی که هیچ یک از این علایم 
آخر برای یک بیماری, اختصاصی نیستند. اما هر کدام از 
آنها مکی ات ی alan nual yaar‏ سا ie‏ 
dale‏ دردمفصلی و عضلانی قبل از بروز زردی؛ Cas lim‏ 
را مطرح می‌کند (هپاتیت ویروسی يا مرتبط با داروها)ه 
زردی همراه با بروز نا گهانی درد شدید ریع فوقانی راست 
شکم و لرز تکان‌دهنده سنگ مجرای کلدوک و کلانژیت 
بالارونده را مطرح می‌سازد. 


dues‏ فیزیکی ارزیابی عمومی slow‏ باید بررسی 
وضعیت تغذیه‌ای بیمار را نیز شامل شود. از دست رفتن 
ماهیجه‌های گبجگاهی و ابتدای اندام‌ها" بیماری‌های 
درازمدت مانند سرطان لوزالمعده یا سیروز را مطرح 
می‌کنند. نشانه‌های بیماری مزمن GAS‏ از جمله خال 
عنکبوتی۵ ارینم کف دست. ژینکوماستی»کا پوت مدوزا" 
درهم کشیدگی دوپویترن » بزرگی غدد پاروتیده و آتروفی 
بیضه» در موارد پیشرفتة سبروز الکلی (لاینک؟) بطور 
carbs‏ و در plu‏ آنواع سیروز, به صورت گهگاهی مشاهده 
می‌شوند. بزرگی گره لنفاوی فوقترقوه‌ای چپ (گره 
ویرشو؟) Sa Fb‏ اطراف نافی (گرهک خواهر ماری 
ژوزف )» وجود یک بدخیمی شکمی را مطرح می‌کنند. 
انساع ورید ژوگولار, که Bilas‏ نارسایی سمت راست قلب 
است. احنقان کبدی را مطرح می‌کند. افوزیون جنبی 
سمت راست. در غیاب آسیت واضح بالینی, ممکن Cal‏ 
در موارد jg yaw‏ پیشرفته مشاهده گردد. 

در معاینهٌ شکم wb‏ به اندازه و قوام کبد. قابل‌لمس 
بودن و در نتبجه بررگی طحال, و وجود آسبت توجه شود. 
بیماران Hire‏ به سیروز ممکن است دارای بزرگی لوب 
چپ کبد باشند که در زبر زائدة گز یفوئید لمس می‌شود و 
ممکن است دچار بزرگی طحال هم باشند. یک کبد 
گرهکدار که واضحاً بزرگ شده با یک 8395 واضح 
شکمی؛ وجود بدخیمی رمطرح می‌کند. بزرگی LS‏ همراه 
با حساسیت آن در لمس می‌تواند dy‏ علت هپاتیت 
ویروسی يا الکلی» یک فرایند ارتشاحی stile‏ آمیلوئیدوز: 
یا با احتمال کمتره احتقان حاد کید انویه ببه (plat‏ 
سمت راست قلب باشد. حساسیت شدید ربع فوقانی 
رات هکم همراه. با تتوقف تفس هگا دا[ نسانة 
مورفی"۲)» نشان‌دهندة کله‌سیستیت است. آسیت در 


۱-سوءمصرف این ol ge‏ در افرادی که بدنسازی می‌کنند رایج است ope‏ 
arthralgias . 3- myalgias‏ -2 
proximal 5- Spider nevi‏ -4 
caput medusae -۶‏ مدوزا موجود اسطوره‌ای یونان که به جای مو, روی سرش 
مارهای متعدد داشته است. سیاهرگهای بزرگ شده و پیچدرپیچ اطراف ناف را به سر 

مدوزا تشبیه می‌کنند سم. 

7- Dupuytren’s Contractures 
8- Laennec’s 9- Virchow’s node 
10- Sister Mary Joseph’s nodule 
11- Murphy’s sign 
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حضور زردی» نشان‌دهندة سیروز يا بدخیمی با انتشار 
صفافی می‌باشد. 


آزمون‌های آزمایشگاهی هنگام مواجهه با بیمار 
Mine‏ به زردی بدون توضیح, محموعه‌ای از آزمونها وجود 
دارند که در ارزیابی Aaa!‏ بیمار کمک می‌کنند. این آزمونها 
عبارت‌اند از: تعیین غلظت تام و جزء مستقیم بیلی‌روبین 
سرم» سطح آمینو ترانسفرازهاء آلکالن فسفاتاز و آلبومین 
سرم؛ و زمان بروتروسین. آزمون‌های آنزیمی [آلانین 
ginal‏ ترانسفراز (ALT)‏ آسپارتات آمینو نرانسفراز 
(AST)‏ و آلکالن فسفاناز [(ALP)‏ در افتراق ببماری 
سلولهای کبدی از یک روند کلسناری (یک le yo‏ مهم در 
تعبین اینکه» A>‏ بررسی اضافه‌ای ضرورت دارد) مفید 
هستند (جدول ۲۵۸-۱ و شکل ۵۸-۱ را بپینید). در 
بیماران Mio‏ به بیماری سلولهای کبدی» سطح 
ginal‏ ترانسفرازها به صورت غیرمتناسب با آلکالن 
jb laud‏ افزایش بافته است. در بیماران a, Mino‏ کلستاز, 
سطح GIL SI‏ فسفاناز به صورت غیرمتناسب با 
آمینو ترانسفرازها افزايش بافته است. بیلی‌روبین ممکن 
است افزايش چشمگیری در هر دو نوع اختلال (بیماری 
سلول کبدی, اخنلال کلستازی) داشته باشد و بنابراین؛ در 
افتراق این دو نوع بیماری لزوماً مفید نیست. 

علاوه بر آزمونهای آنریمی» در تمام ببماران مبتلا به 
زردی» باید آزمونهای خونی اضافی» بخصوص برای 
تعیین سطح آلبومین و زمان برونرومبین» برای ارزیانی 
عملکرد کبد بعمل LT‏ سطح پابین آلبومین؛ یک روند 
مزمن نظبر سبروز يا سرطان را مطرح می‌کند. سطح 
طبیعی آلبومین» یک روند حادتر مانند هپاتیت ویروسی 
یا سنگ مجرای کلدوک را نشان می‌دهد. افزایش زمان 
پروترومبین» نشان‌دهنده کمبود ویتامین > به علت زردی 
طول کشیده و سوءجذب ویتامین cK‏ يا اختلال شدید 
عملکرد سلولهای کبدی می‌باشد. pis‏ تصحیح زمان 
پرو تروسینء علی‌رغم تزریق وبتامین K‏ تشاندهندة 
آسیب شدید سلولهای کبدی می‌باشد. 

als‏ آرمونهای بیلی‌روبین, آنزیمهاء آلبومین و زمان 
پرو ترومبین معمولاً نشان می‌دهد که بیمار دچار زردی» به 
یک بیماری سلولهای کبدی یا یک بیماری کلستازی 


بیماری‌های سلول کیدی که مسمکن است 


زردی shoul‏ کنند 
eile‏ ویروسی 


ویروس ایشتین - بار 
سیتوم‌گالوو بروس 
هریس سیمپلکس 
هپاتیت الکلی 
سمتّت داروبی 
قابل پیش‌ببنی» وابسته به دوز» مانند استامینوفن 
غیرقابل پیش‌بینی» ایدیوسنکراتبک. مانتد ایزونبازید 
سموم محیطی 
fairy‏ کلرید 
cle‏ بوته‌ای جامائیکا - آلکالوئیدهای پیرولبزیدین! 
Kava Kava‏ 
فارج‌های وحشی -آمایتا هالویدس * ۷۵۵۵ A.‏ 


بیماری ویلسون 
Cos le‏ خودایمن 


مبتلا می‌باشد با خبر و همجنین تاحدی مدت و شدت 
بیماری رآروشن می‌کند. Sle‏ و نحوةٌ ارزیابی این دو گروه 
از بیماران ( کلسناتیک و هپاتوسلولار؛ کامللاً متفاوت 


است: 


بیماری‌های سلول کبدی" بیماریهای سلول کبدی 
که می‌توانند زردی ایجاد sus‏ عبارت‌اند از: هپاتبت 
ویروسی سمیت دارویی یا محیطیء الکل؛ و سیروز مرحلة 
نهایی به هر علت (جدول (OAT‏ بیماری ویلسون 
عمدتا در galls‏ نوجوان رخ می‌دهد. هباتیت خودایمن 
ممکن است مردان و زنان را در هر سنی گرفتار کند. 
هپاتیت الکلی را بر اساس cog SU‏ آمینو ترانسفرازها 
می‌توان از هیاتیت ویروسی و ناشی از سموم افتراق داد. در 
«ALT a, AST‏ حدافل ۲ به ۱ می‌باشد و AST‏ به‌ندرت 
بیش از TUL‏ می‌باشد. بیماران مبتلا به هپاتیت 


1- Jamaica bushtea- pyrrolizidine alkaloids 
2- Amnanita phalloides 


3- hapetocellular conditions 


۱۷ 


= 
2 

n 
3 


‘A 


a Ite-‏ اه ا ا 


be ۳۹ ۰ 
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ویروسی حاد و آسیب ناشی از سموم (در صورتی که آنقدر 
شدید باشد که abou!‏ زردی (AS‏ به‌طور تمپیک دارای 
آمینو ترانسفراز بیش از ,آ/[۵۰۰۲ هستند. با ALT‏ بیشتر 
ss ۸59 calcul‏ که شتقاذیر 7و1 
کمتر از A‏ برابر طبیعی ممکن است در بیماری سلولهای 
کیدی با ببماری کبدی کلستازی دیده شود اما مقادیر ۲۵ 
برابر طبیعی يا ببشتره عمدتاً در بیماریهای حاد سلولهای 
کبدی مشاهده می‌شود. بیماران دچار زردی ناشی از 
سیروز ممکن است دارای سطوح آمینو ترانسفراز طبیعی یا 
اندکی افزایش یافته باشند. 

هنگامی‌که بزشک تشخیص می‌دهد که ببمار به 
یک بیماری سلول کبدی مبتلا می‌باشد» آزمون‌های 
مناسب برای هپاتیت حاد ویروسی عبارت‌اند از: 
آنتی‌بادی IgM‏ ضد HAV‏ آنتی‌ژن سطحی هپانیت 1 
«(HBS-Ag)‏ و آنتی‌بادی TEM‏ ضداآننی‌زن مرکزی 
9<(HIBC-Ab)‏ آزمون RNA‏ برای وبروس هپاتیت ۲ و 
بسته به شرابط آنتی‌بادی cule IgM‏ ظ . چندین 
هقیه ول مراسامد ماس ای مات 8 
قابل‌ردیابی شود و به همین دلبل در موارد مشکوک به 
C cule‏ حاد» این آزمون غبرقابل‌اعتماد است. بررسی 
ویروس هپاتیت <D‏ "ءویروس آپشتاین - بار (EBV)‏ و 
سیتومگالووبروس (CMV)‏ در شرایط خاصی لازم 
می‌شود. اندازه گیری سرولوبلاسمین» آزمون غربالگری 
آغازین برای ببماری ویلسون می‌باشد. آزمون‌های مورد 
استفاده در هپاتبت خودایمن» معمولا شامل تشخیص 
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای و اندازه گیری ایمونوگلبولین‌های 
اختصاصی می‌شوند. 

آسیب سلول‌های کبدی ناشی از داروها را می‌توان به 
دوگروه قابل پیش‌بینی و غیرقابل پیش‌بینی تقسیم نمود. 
واکنش‌های داروبی قابل پیش‌بینی» وابسته به دوز بوده و 
در pled‏ بیمارانی که دوز سم دارو را مصرف کرده‌آند» رخ 
می‌دهند: مثال کلاسیک اين واکنش‌ها» سقیت گبدی 
استأمینوفن است. وا کنش‌های دارویی غیرقابل پیش‌بینی 
یا ایدیوسنکرا تیک وابسته به دوز نبوده و در تعداد کمی از 
بیماران رخ می‌دهند. تعداد زیادی ار داروها قادرند آسیب 
کبدی Sol Sarg tl‏ ایجاد کنند. سموم محیطی نیز: از 
fle‏ مهم آسیب سلول کبدی هستند. منال‌هایی از این 


سموم عبارت‌اند از: مواد شیمیابی صنعتی از قبیل وینیل 
soll 5‏ فرآورده‌های گیاهی حاوی آلک‌الوئیدهای 
پیرولیزیدین" (جای بوته‌ای جامائیکا) یا کاوا کاواو 
قارج‌های passe Lal‏ © با آمایتا ورنا" که 
حاوی‌آما توکسین‌های شدیداً هبا تو توکسیک هستند. 


بیماری‌های کلستازی هنگامی که‌الگوی آزمون‌های 
کبدی, یک اختلال کلستازی را مطرح می‌کنند. Abe yo‏ 
بعدی تعیین ابن yal‏ است که کلستاز درون با برون‌کبدی 
می‌باشد (شکل ۵۸-۱ افترانق کلستاز درون و برون‌کبدی 
ممکن است دشوار باشد. شرح Aisles «fle‏ فیزیکی» و 
آزمونهای آزمایشگاهی غالباً کمک‌کننده نبستند. آزمون 
مناسب بعدی, استفاده از سونوگرافی است. سونوگرافی 
ارزان بوده» slow‏ را در تماس با پرتوی یونیزان قرار 
تمی‌دهد. و قادر است با حساسیت و اختصاصبت بالابی: 
اتساع درون و برون‌کبدی مجاری صفراوی را تشخیص 
دهد. نبود اتساع مجاری صفراوی» کلستاز درون‌کبدی را 
مطرح می‌کند» در حالی که وجود اتساع مجاری صفراوی» . 
نشان‌دهنده کلستاز خارج کبدی می‌باشد. نتایج منفی 
کاذب در بیمارانی od‏ می‌شوند که دجار انسداد ناقص 
محرای صفراوی مشترک با dy Mine‏ سبروز» یا کلانژیت 
اسکلروزان اولیه (PSC)‏ هستند و وجود بافت جوشگاهی» 
از اتساع مجاری صفراوی درون‌کبدی جلوگیری می‌کند. 
اگرچه سونوگرافی ممکن است کلستاز برون‌کبدی 
را نان دهد اما به‌ندرت محل coe Ly‏ انسداد را 
مشخص می‌کند. روبت قسمت انتهایی مجرای صفراوی 
مشترک Alig dy‏ اولتراسوند» بخصوص دشوار است 
زیرا گاز روده‌ای بر روی آن قرار می‌گیرد. آزمون‌های 
مناسب بعدی عبارت‌اند از: MRCP..CT‏ و )۶۳ 
و CT. EUS‏ اسکن و MRCP‏ برای ارزیابی لوزالمعده 
و خیم نک مهزای کنو در*قس مت اتشایی 
محرای صفراوی مشترک» بخصوص هنگامی که اتساع 
مجرا وجود ندارده از سونوگرافی بهتر هستند. 


1- Pyrrolizidine alkaloids 2- Jamaica bush tea 
3- Amanita phalloides 4- A. Verna 

5- mnagnetic resonance cholangiopancreatography 
6- endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
7- endoscopic ultrasound 
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8*6۳ روش آستاندارد طلایی" برای تشخیص سنگ 
مچرای کلدوک می‌باشد. علاوه بر توانایی‌های 
تشخیصی مداخلات درمانی را نیز امکان پذیر می‌سازد. 
این مداخلات درمانی عبارت‌اند pl‏ بیرون آوردن 
سنگ‌های مجرای صفراوی مشترک و قرار دادن Ag)‏ 
رابط" . MRCP‏ جای ERCP‏ ,| به عنوان یک آزمون 
تشخیصی ابندابی در مواردی که نیاز به مداخله کم است» 
گرفته است. EUS‏ حساسیت و اختصاصیت قابل 
مقایسه‌ای با ۴۳ در تشخیص انسداد مجرای 
صفراوی دارد. همجنین ۳175 اجازهٌ ببویسی از ضایعات 
بدخیم مشکوک را می‌دهد ولی اقدامی تهاجمی است و 

در بیماران مبتلا به کلستاز درون‌کبدی واضح, 
تشخیص غالباً با آرمون‌های سرولوژ یک و نمونه‌برداری 
کبدی از aly‏ بوست معین می‌شود. فپهرست علل احتمالی 
کلستار درون‌کبدی, طولانی و متنوع است (جدول 4۵۸-۴ 
تعدادی از بیماری‌هابی که تابلوی بارز آنها سیب 
سلول‌های کبدی است. می‌توانند به صورت کلستاز نیز 
تظاهر پیدا کنند. ویروس‌های هپاتیت 3و iC‏ هر دو 
می‌توانند باعث هپاتیت کلستاتیک (هپاتیت کلستاتیک 
فیبروزدهنده) شوند. این نوع بیماری در اقرادی که پبوند 
اندامهای pee‏ دریافت کرده‌اند» گزارش شده‌است. 
هپاتبت ۸ Bg‏ هپانیت الکلی و عقونت EBV‏ با CMV‏ 
نیز ممکن است dy‏ صورت بیماری کبدی کلستاتیک بروز 

داروها نیز ممکن است باعث ایجاد کلستاز 
درون‌کبدی (نوعی از هباتیت ناشی از داروها) شوند. 
کلستاز ناشی از داروها معمولا پس از قطع داروی مسئول 
آسیب, برگشت‌پذیر استه اگرچه صمکن است بهبود 
کلستاز چندین ماه به‌طول انجامد. شابعنرین داروهایی 
که با aloe!‏ کلستاز مرتبط می‌باشند. استروئیدهای 
ضدبارداری و آنابولیک هستند. هپاتیت کلستازی با 
مصرف کلرپرومازین » ایسمی‌برامین» نولبوتامید" 
سولینداک » سایمتیدین,واریتروما یسین‌استولات"گزارش 
شده است. این yal‏ همچنین در بیمارانی که تری‌متوپريم 
سولفامتوکسازول» و آستی‌بیوتیک‌های دارای باية 


پنی‌سیلین» از قبیل آمپی‌سبلین؛ دیگلوکزاسبلین؛ و 


کلاولینیک سید دریافت کرده‌انده رخ می‌دهد. به‌ندرت» 
کلستاز ممکن است مزمن شود و علیرغم توقف زودرس 
مصرف داروی مسوّل: فیبروز پیشرونده ممکن است روی 
پروکلر برازین "مر تبط بوده است. 

سیروز صفراوی اوشد. یک بیماری خود ایمنی است 
که عمدتاًزنان میان‌سال را مبتلا می‌کند و با تخریب 
big ps‏ مجاری صفراوی بین لوبولی مشخص می‌شود. 
بیماران بافت می‌شود, تشخیص این بیماری مسجل 
می‌شود. کلانژیت اسکلروزان اوه L(PSC)‏ تخریب و 
PSC‏ از طسریق تصویربرداری از درخت‌صفراوی۷ 
تنگی‌های سگمنتال پائوگنومونیک را نان می‌دهد. 
Ly pis‏ 4۷۵ از بیماران مبتلا به «PSC‏ بیماری التهابی 
روده دارند. 

سندرم نابدیدشدن مجاری صفراوی" و کاهش 
alone‏ صفراوی Sous‏ اختلالات نادری wwe.)‏ 
که در آنیا تعداد محاری صفراوی در نمونه‌های حاصل از 
بیوپسی کبدی کاهش بافته‌اند. این نمای بافت شناختی, 
مشابه وضعیئی است aS‏ در سیروز صفراوی اولیه odd‏ 
رد مزمن شده‌اند و در افرادی که بس از پیوند 
مغزاستخوان» دجار بیماری پیوند علید ole‏ شده‌اند» 
مشاهده می‌شود. سندرم نایدیدشدن محاری صفراوی در 
موارد نادری از سارکوئیدوز» در بیمارانی که بعضی داروها 
مانند کلرپرومازین را مصرف می‌کنند: و به صورت 
اید یوب تیک رخ می‌دهد. 

همچنین اشکال خانوادگی کلستاز درون‌کبدی نبز 
وجود دارند. که Solo jlo‏ از: سندرم‌های Sess:‏ 
Sig yon,‏ درون کبدی خانوادگی ۱ (۳770) تیپ ۱ تاو 


رردی 


2- Chlorpromazine 
- tolbutamide 4- sulindac 
6- prochlorperazine 


Cholangiography 


- Vanishing bile duct syndrome 


- adult bile ductopenia 


- stent 


1 
3 
5- erythromycin estolate 
2 
8 
9 


10- Progressive familial intrahepatic cholestasis 


۲ 
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ol ys‏ کلستاتیک که ممکن است باعث 


زردی شوند 
I‏ درون‌کبدی 
A‏ هپاتیت ویروسی 
. هپانیت کلستازی قیبروزدهنده - هپاتیت C 9B‏ 
A cole ۲‏ عفونت ویروس ایشتاین - باره عفونت CMV‏ 
8 هیاتیت الکلی 
C‏ سمیت دارویی 
. کلستاز خالص - استروئیدهای آنابولیک و ضدبارداری 
۲ هباتبت کلستازی - کلربرومازین, اربترومایسین استولات 
۳ کلستار مزمن - کلربرومازین» و پروکلریزازین 
D‏ سیروز صفراوی اولیه 
5 کلانزیت اسکلروزان اولیه 
F‏ سندرم نابدید شدن مجاری صفراوی 
. رد مزمن signs‏ کید 


کلستاز خوش خیم .(BRO ‘anal,‏ ۳۳۱۱ و «BRC‏ 
جهش‌هایی در ژن 47۳881 ایحاد می‌شوند. این ژن: 
پروتثینی متعلق به زبرخانوادة clo ATPase‏ نوع P‏ را 
رمزدهی می‌کند. عملکرد دقیق این ect gy‏ به خوبی 
شناخته نشده است. برخلاف 1 که یک بیماری 
ییشرونده است 9 در کودکی ظاهر می‌شود: yp BRC‏ 
زمانی دیرتر از PFICI‏ رخ می‌دهد و مشخصه آن» 
دوره‌های عودکننده از زردی و خارش است. این دوره‌هاء 
توسط جهش‌هابی در ژن ۸۳211 ایجاد می‌شود که 


۲. سارکونیدوز پمپ ترشح‌کنندة نمک صفراوی را رمزدهی می‌کند. علت 
۲ داروها ابجاد «PFIC3‏ جهش‌هایی در گلیکوبروتئبن PAY‏ با 
G‏ هباتوپانی احتقانی و هباتیت ایستمیک ae‏ و 9 a‏ ۱ 
ef H‏ مقاومت چند دارویی است. کلستاز حاملدگی در سه ماهه 


۱ کلستاز داخل کبدی خانولدگی بیشرونده 
۲ کلستاز خوش خیم راجعه 
I‏ کلستاز حاملگی 
J‏ تغذية کامل وربدی 
6 سپسیس عیرکبدی - صفروی (nonhepatobiliary sepsis)‏ 
L‏ کلستاز خوش‌خیم بس از عمل 
1 سندرم پارانئوپلاستیک 
N‏ بیماری انسدادی -وریدی 
O‏ بیماری بیوند علیه مبزبان 


دوم و سوم بارداری رخ می‌دهد و پس از زایمان بهبود 
می‌یابد. علت این اختلال معلوم نیست» اما احتمالاً ارئی 
بوده و کلستاز می تواند پا مصرف استروژن آغاز gw‏ 
سایر fle‏ کلستاز درون‌کبدی عبارت‌اند از: تغذیة 
کامل وربدی" (TPN)‏ سبسیس غیرکبدی - صفراوی» 
پارانئو پلاستیک که همراه با بدخیمی‌های مختلف از 


۳ ۳ Las! 3 بیما‎ .P 
جمله. بیماری هوچکین ؛ سرطان مدولاری تیروئید.‎ Suit a 
T لنفوم سرطان سلول کلیوی» سارکوم کلیوی» لنفوم سلول‎ ۲ 
و چندین بدخیمی گوارشی دیده‎ clingy سرطان‎ ie آمیلو‎ ۳ 

. عفونت: ۲ ۱ 
4 مالاریا می‌شود. اصطلاح «Stauffer ee‏ برای کلستاز lo‏ 

amend‏ کبدی که به طور اختصاصی با سرطان سلول کلیوی 

i : برون‌کید‎ I 
همراهی 1 به کار می‌رود. در بیمارانی که در بخش‎ Eta 
سرطان لوزالمعده که باید به آتها توجه شود عبارت‌اند از؛ سب مات‎ ۲ 

mee‏ باید ay‏ آنها توجه شود. عبارت‌اند از: سبسبس» هپاني 


(Ampullary Cancer) سرطان آمیولاری‎ ۴ 

۵ درگیری بدخیم گره‌های لنفاوی Porta hepatis‏ 
B‏ خوش‌خیم 

۱ سنگ مجرای کلدوک 

۲. تنگی‌های صفراوی پس از حراحی 

۳ کلانزبت اسکلروزان اولیه 


ایسکمیک (شوک (CAS‏ و زردی ناشی از TPN‏ زردی 


رخ داده پس از بیوند مغزاستخوان, به احتمال بیشتر به 
cule‏ بیماری انسدادی سیاهرگی با بیماری پیوند علیه 


میزبان بهوجود آمده است. علاوه بر همولیز, بیماری 


۴ پانکراتیت مزمن 
۵ کلاتز oho‏ ایدز 


۷ بیماری انگلی (آسکاریس) 


1- Benign recurrent cholestasis 

2- Multidrug resistant P-glycoprotein 3 

3- total parenteral nutrition 

۴ تامس هاجکین Soy‏ انگلیسی (۱۷۹۸-۱۸۶۶) بوده است که اولین بار ایین 
soles‏ را شرح داده است. 
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سیکل سل هم ممکن است باعث کلسناز داخل و خارج 
کبدی شود. زردی بافته‌ای po‏ هنگام در نارسابی قلبی 
است که ay‏ علت احتقان کبدی و هیپوکسی هبا توسلولار 
رخ می‌دهد. هپاتیت ایسکمیک یک نوع مشخص از 
هاییوبرفیوژن حاد است که با افرايش حاد و قابل توجه 
ginal‏ ترانسفرازهای سرم و به دنبال آن افزایش تدربحی 
بیلی‌رویین سرم» مشخص می‌گردد. 

زردی همراه با اختلال عملکرد کبد را می‌توان در 
موارد شدید Mal‏ به مالاریای پل سمود.بوم فالسی‌بار وم 
مشاهده تمود. در این موارده زردی حاصل نرکیبی از 
هبپربیلی‌رویبنمی غيرمستقيم ناشی از همولبز و رردی 
کلستاتیک و زردی ناشی از آسیب سلول‌های کبدی است. 
بیماری وبل (Weil)‏ که تظاهری شدید از لپتوسببروز 
است با زردی همراه با نارسابی کلیه, نب سردرد و درد 
عضلانی مشخص می‌شود. 

fle‏ کلستاز GASZ LS‏ را می‌توان به دو دستة 
خوش‌خبم و بدخیم تقسیم نمود (جدول (BAY‏ علل 
pot‏ عبارت‌اند of‏ سرطان لوزالمعده» سرطان Au S‏ 
صفرا؛ سرطان آمپولاری» و کلانژیوکارسنوم. 
pS‏ بوکارسینوم در اکتر موارد با PSC‏ همراه است و به 
علت تشابه obj‏ تنظاهرات آن با PSC‏ تشخیص آن 
دشوار می‌باشد. تومورهای لوزالمعده و کيسهٌ صفراء 
همچنین کلانژیوکارسینوم به‌ندرت قابل خارج کردن 
هستند و پیش‌آگهی ضعیفی دارند. کارسینوم آمیولاری 
دارای بینسرین میزان موفقیت درمان با عمل جراحی 
می‌باشد (در lie‏ نومورهایی که با زردی بدون درد 
نظاهر می‌کنند). لنفادنوباتی ناف کبد به علت بروز 
متأستاز از plo‏ سرطان‌هاء ممکن است باعث انسداد 
مجاری صفراوی خارج کبدی شود. 

Sun‏ مجرای کلدوکک » شایعترین علت کلستاز 
خارج کبدی می‌باشد. تظاهرات بالینی از ناراحتی خفیف 
ربع فوقانی راست شکم با افزايش ناجیز آزمونهای 
آنز یمی» تا کلانژیت بالارونده همراه با زردی» سپسیس و 
کلایس گردش خون متغیر می‌باشد. کلانژیت اسکلروزان 
(PSC) ats)‏ ممکن است با تنگی‌های مهم بالینی» که 
محدود dy‏ درخت صفراوی خارج کبدی هستند رخ دهد. 
کلاتزیت مرتبط با )ع] با تنگ شدن درخت صفراوی 


مشخص می‌گردد. بسیار حیاتی و مهم است که 
پزشک این شرایط را از PSC‏ افتراق دهد چرا که ایین 
حالت به درمان باگلوکوکورتیکوئیدها پاسخ می‌دهد. در 
موارد نادر» پانکرانیت مزمن باعث تنگی قسمت انتهایی 
مجرای صفراوی مشترک (جایی که این مجرا از سر 
لوزالم‌عده عبور می‌کند) می‌شود. کلانژیوپاتی ral‏ 
وضعیتی است که معمولاً به علت عفونت اپی تلیوم 
مجاری صفراوی با CMV‏ یا کرییتوسپوریدیا" رخ 
می‌دهد» که ظاهر کلانژبوگرافیک آن» مشابه PSC‏ 
می‌باشد. cy!‏ بیماران معمولا با افزابش شدید سطح 
سزمی آلکالن فقسفاتار (متوسط (Ar TUM,‏ مراجعه 
می‌کنند اما سطح بیلی‌روبین آغلب نزدیک dy‏ مقادیر 
طبیعی است. این بیماران به‌طور Sand‏ با زردی تظاهر 


پر در حالی‌که انسداد خارج صفراوی و داروها علل 
7 شایع زردی نوظهور در کشورهای توسعه یافته 
هسنند» عفونت‌ها علت اصلی این pel‏ در 
کشورهای در حال توسعه می‌باشد. درگیری AS‏ و زردی در 
بسیاری از عفونت‌ها به خصوص Ye‏ پا» babesiosis‏ (تب 
تگزاسی) لیتوسپیروز شدید. عفونت مربوط dy‏ مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس و مایکوباکتریوم آویوم کمپکس, تب تیفوئیدی, 
هیاتیت ویروسی ثأنویه به عفونت با ویروس هپاتیت ACE‏ 
عفونت CMV‏ و EBV‏ مراحل انتهایی تب زرد تب 
خونریزی دهندة دانگ شیستوزومیان فاسیولیازیس 
کلونورکیازیس ؟»پیستورکیازیس* آسکاریس» اکینوکوکوس * 
کاندیدیاز هپاتواسپلنیک» هسیتو پلاسموزمنتشر 
کریپتوکوکوس, کوکسید یومایکوز" ehrlichiosis‏ تب مزمن 
Q‏ یرسینیوزیس؛ بروسلوزه سفلیس و جذام مشاهده 
می‌گردد. عفونت‌های با کتریایی که لزوماً کبد و مجاری 
صفراوی را درگیر نمی‌کند هم ممکن است به زردی منجر 
شود. (مثل کلستازی که در سپسیس مشاهده می‌شود)؛ 


1- choledocholithiasis 


3- fascioliasis 


2- Cryptosporidia 
4- clonorchiasis 
5- opisthorchiasis 6- echinococcosis 


7- Coccidioimycosis 8- yersiniosis 
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اتساع شکم 


تعداد زیادی از بیماری‌ها با اتساع شکم تظاهر می‌کنند. 
بیماران ممکن است از نفخ یا احساس پری در شکم شکایت 
کنند؛ گاه بیماران براساس افزایش سایز لباس یا کمربند 
متوجه افزایش محیط شکم می‌شوند. اغلب به‌صورت 
ناراحتی شکم گزارش می‌شود اما درد از شیوع کمتری 
برخوردار است. در مواردی که درد شکمی همراه با اتساع 
است. اغلب در Gout‏ عفونت داخل شکمیی» پریتونیت یا 
پانکراتیت می‌باشد. بیماران مبتلا به اتساع شکمی ناشی از 
آسیت (وجود مایع در شکم) ممکن است بروز جدید فتق نافی 
یا اینگوینال راگزارش AUT‏ تنگی نفس ممکن است ناشی از 
فشار بر روی دیافراگم و عدم اتساع کامل ریه‌ها باشد. 


jis 

fle‏ اتساع شکمی رأمی‌توان به راحتی با توجه به شش 8 به 
خاطر سپرد: گاز شکم {Flatus)‏ چربی (Fluid) ale (Fat)‏ 
(Fetus) (i>‏ مدفوع (Feces)‏ و رشد کشنده Fatal)‏ 
growth‏ اغلب نوعی نئوپللاسم). 


گاز سکم اتساع شکم ممکن است ناشی از افزایش 
گازهای روده‌ای باشد. روده باریک نرمال حاوی حدود 
سلدء۲۰ گاز شامل نیتروژن, اکسیژن» دی‌اکسید کربن» 
هیدروژن و متان است. نیتروژن و اکسیژن مصرف (بلع) 
می‌شوند در حالی که دیا کسید کرین» هیدروژن و متان طی 
poss‏ باکتریایی در داخل مجرای روده تولید می‌شوند. 
افزایش گازهای روده می تواند در شرایط متعددی روی دهد. 
بلع هوا (آتروفازی) می تواند منجر به افزايش میزان اکسیژن و 
نیتروژن موجود در روده کوچک شده و باعث اتساع شکم گردد. 
آتروفاژی اغلب ناشی از موارد زیر است: بلع هوا طی 


منجر به آروغ‌زدن‌های مکرر می‌شود). در برخی موارده 
افزایش گازهای روده‌ای حاصل متابولیسم مقدار زیادی مواد 
قابل تخمیر مانند لاکتوز و سایر ولیگوسا کاریدها توسط 
باکتری‌ها می‌باشد؛ این متابولیسم می‌تواند منجر به تولید 
هیدروژن» دیا کسید کربن یا متان شود. در بسیاری از موارد 
نمی توان علت دقیق اتساع شکم را پیدا کرد. در برخی افراد. 
به ویژه آفراد مبتلا به سندرم روده تحریک‌پذیر و نفخ» 
احساس فشار در شکم را می توان به اختلال ترانزیت روده‌ای 
گازها نسبت داد و نه به افزابش حجم گاز در روده. اتساع 
شکم (افزایش محیط شکم) حاصل عدم هماهنگی بین 
انقباض دیافراگم و شل‌شدن جدار قدامی شکم در واکنش به 
افزایش حجم داخل شک می است. گاهی, افزایش لوردوز 
کمری مستول اتساع ظاهری شکم است. 


چربی افزایش وزن همراه با افزایش چربی شکمی 
می‌تواند منجر به افزایش محیط شکم شده و dy‏ صورت تورم 
شکم درک شود. چریی شکمی ممکن است حاصل prs‏ 
ole‏ بین دریافت کالری و مصرف انرژی» همره با یک رژیم 
غذایی نامناسب و عدم تحرک بوده و همچنین می‌تواند 
تظاهری از برخی بیماری‌ها» مانند سندرم کوشینگ باشد. 
چربی اضافی شکم با افزایش خطر مقاومت به انسولین و 
بیماری قلبی - عروقی همراه بوده است. 


Alo‏ تجمع مایع در حفره شکم (آسیت) اغلب منجر به 
انساع شکم می‌شود؛ این وضعیت dy‏ طور مفصل در ادامه مورد 


چتین بارداری منجر dy‏ افزايش محیط شکم می‌شود. 
اغلب آفرایش انداره شکنم تعشیع dsl Spl‏ 
هفته‌های ۱۲ تا ۱۴ بارداری جلب توجه می‌کند؛ زمانی که 
رحم از لگن وارد حفره شکم می‌شود. پیش از اين زمان نیز 
ممکن است در پی احتباس مایعات و شل‌شدن عضلات 
شکم اتساع شکمی دیده شود. 


مدفوع افزایش میزان مدفوع درکولون (در شرایط یبوست 
شدید یا انسداد روده) منجر به افزابش محیط شکم می‌گردد. 
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این شرایط اغلب با درد یا احساس ناراحتی در شکم. تهوع و 
استفراغ همراه بوده و ls‏ روش‌های تصویربرداری قابل 


رشد کشنده توده شکمی می‌تواند منجر dy‏ تورم شکم 
شود. بزرگ‌شدن ارگان‌های درون شکم» به ویژه کبد 
(هپاتومگالی) یا طحال (اسیلنومگالی) و یا آنوریسم آشورت 
شکمی می‌توانند باعث اتساع شکم شوند. اتساع مثانه نیز 
می‌تواند منجر dy‏ تورم شکم گردد. به cog Mle‏ بدخیمی‌هاء 
آیسه‌ها یا کیست‌ها می‌توانند dy‏ اندازه‌ای رشد کنند که به 
افزایش محیط شکم منجر شوند. 


رویکرد به بیمار: 
اتساع شکم 


شرح حال 

تعیین اتیولوژی اتساع شکم با گرفتن شرح حال و معاینه 
il‏ آغاز می‌شود. از بیماران بایستی در رابطه با علایم 
مطرح کننده بدخیمی (مانند کاهش وزن» تعربق شبانه و 
بی‌اشتهایی) پرسش نمود. عدم دفع گاز و مدفوع همراه با 
تهوع یا استفراغ» مطرح‌کننده انسداد رودهء ببوست شدید 
پا ابللوس (عدم بریستالسیس) می‌باشد. افزابش گاز 
شکم با آروغ زدن‌های مکرر می‌تواند مطرح‌کنندة 
آتروفازی با افزایش تولید روده‌ای گاز باشد. بیماران 
بایستی در رابطه با عوامل خطرساز پا علایم بیماری 
مزمن کبد. از جمله مصرف بیش از حد الکل و زردی که 
مطرح کنندة آسیت می‌باشند» مورد پرسش قرار گيرند. از 
بیماران بایستی در مورد ple‏ علایم شرابط پزشکی 
(مانند نارسابی قلبی و سل) که می توانند موجب آسیت 
شوند jad‏ سوّال نمود. 


معاينة فیزیکی باید شامل (ob jy‏ نشانه‌های بیماری 
سیستمیک باشد. وجود لنفادنوپاتی» به ویژه لنفادنوباتی 
سویراکلاویکولار (گره ویرشو) مطرح‌کننده بدخیمی 
متاستاتیک شکمی است. طی معاینه قلبی بابد دقت 


لازم در رابطه با ارزیابی افزایش فشار ورید زوگولار 
(47۷۴ نشانه کوسمال" (افزايش TWP‏ حین دم) ضربه 
پبریکاردی" (که ممکن است در نارسایی قلبی یا 
پریکاردیت فشارنده دیده شود) با سوفل نارسابی دریجه 
سهلتی به عمل آید. آنژیوم عنکبوتی» اریتم پالمار» اتساع 
وریسدهای سطحی اطراف ناف (کایوت مدوزا) و 
ژنیکوماستی مطرح‌کننده بیماری مزمن کبدی است. 
معاینه شکم را بایستی با مشاهده آغاز کرد و وجود 
انساع غیریکتواخت یا توده واضح را بررسی نمود به‌دنبال 
آن. سمع انجام می‌شود. عدم وجود صداهای روده‌ای با 
وجود صداهای روده‌ای لوکالیزه با فرکانس VL‏ به نفع 
(wath!‏ با انسداد روده است. همهمه در وربد نافی؟ 
می‌تواند مطرح‌کننده هیپر نانسیون بورت باشد؛ در 
بیماران مبتلا به کارسینوم سلول کبدی با هباتیت الکلی 
به ندرت برویی خشن بر روی LS‏ سمع می‌شود. تورم 
شكمي ناشی از وجود گاز در روده را میتوان با دق‌کردن» از 
تورم ناشی از Ele‏ یا توده تویر افتراق solo‏ شکم یرگاز در 
«go‏ نبمیانیک است. در حالی که شکم حاوی مایع با توده 
در دق» مات می‌باشد. با این حال مات نبودن دق» ردکننده 
Cowl‏ نیست. زیرا وجود حداقل VOremL‏ مایع آسیت 
برای تشخیص در aisles‏ بالینی لازم است. در نهایت 
sly‏ آرزیابی تندرنس, 029 بزرگی طحال با کید یا کبد 
ندولار (مطرح‌کننده سیروز یا تومور) باید شکم را لمس 
نمود. در بیماران dy Mire‏ نارسایی سمت راست قلب (به 
ویژه نارسایی دریجه سدلتی» در لمس سطحی کبد 
ممکن است ضربان‌های مطرح‌کننده جریان خون رو به 
عقب (ر تروگراد) از قلب حس شوند. 
تصویربرداری و ارزیابی آزمایشگاهی 
برای تشخیص لوپ‌های متسع روده (مطرح‌کننده ایلئوس یا 
انسداد روده) می‌توان از رادیوگرافی شکمی استفاده کرد. با 
سونوگرافی شکم می‌توان آسیت (حتی در مقادیر اندکی از 
gle‏ آسیت به میزان {Voom‏ بزرگی طحال و کبد. توده یا 
کبد ندولار را تشخیص داد. به دلیل گازهای روده سونوگرافی 
اغلب برای تشخیص لنفادنوپاتی ab‏ صفاقی يا ضایعات 


2- pericardial knock 
4- umbilical venous hum 


1- Kussmaul 
3- caput medosa 


gem om 
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ندولار (پیکان سفید)» بزرگی طحال (پیکان زرد) و آسیت (نوک 


پیکان). 


oe 


پانکراس کفایت نمی‌کند. در صورت شک به بدخیمی یا 
بیماری پانکراس» می‌توان از CT‏ اسکن استفاده کرد. CT‏ 
اسکن می‌تواند در تشخیص تغییرات مرتبط با سیروز 
پیشرفته یا فشارخون بالای پورت نیز مفید واقع شود (شکل 
4-1{ 

ارزیابی آزمایشگاهی باید شامل این موارد باشد: آزمون 
بیوشیمیایی کید سطح آلبومین سرم؛ زمان پروترومبین 
(نسبت طبیعی‌شدة بین‌المللی) برای ارزیابی عملکرد کبد. و 
شمارش کامل خونی dy‏ منظور بررسی سیتوپنی ناشی از 
هیپر تانسیون پورت یا لکوستاز: آنمی» و ترومبوسیتوز ناشی از 
عفونت سیستمیک. به منظور ارزیابی پانکراتیت حاد باید 
سطح آمیلاز و لیباز سرم را اندازه‌گیری کرد. در صورت شک به 
سندرم نفرو تیک 4S)‏ از علل آسیت است) اندازه‌ گیری کمی 
پرو تئین ادرار اندیکاسیون دارد. 

در برخی موارد. برای تأیید اين که آسیت ناشی از سیروز 
است. می‌توان باکانولاسیون ورید کبدی» گرادیان فشار ورید 
کبدی (اختلاف فشار بین ورید بورت و ورید کبدی در درون 
کبد) را اندازه گیری نمود (فصل (FFD‏ برخی موارد ممکن 
است انجام بیوپسی LS‏ برای al‏ سیروز ضرورت داشته 


پاتوژنز در صورت وجود سیروز 
در بیماران مبتلا به سیروزه آسیت ناشی از فشار SVL‏ پورت و 
تشکیل آسیت در نارسایی قلبی نقش دارند. هیپر تانسیون 
پورت به معنای افزایش فشار در ورید پورت است. طبق قانون 
اه EP‏ زاییده Gly ay cults‏ است"مکانيشم‌های 
متعددی به افزايش مقاومت کبدی منجر می‌شوند. نخستین 
مکانیسم. ایجاد فیبروز کبدی است که معرف سیروز بوده و با 
به‌هم‌زدن ساختار طبیعی سینوزوپیدهای کبدی» جریان 
طبیعی خون در کبد را مختل می‌کند. دومین مکانیسم 
فعال‌شدن سلول‌های ستاره‌ای AS‏ است که واسطه فیبروژنز 
هستند؛ این پدیده منجر dy‏ انقباض عضلات صاف و فیبروز 
می‌گردد. سرانجام, سیروز با کاهش تولید نیتریک اکسید 
سنتتاز اندو تلیال (ENOS)‏ همراه است که منجر به کاهش 
تولید اکسید نیتریک و افزايش انقباض عروق داخل کبدی 
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ایجاد سیروز همچنین با افزایش سطح کسید نیتریک در 
گردش خون سیستمیک (برخلاف کاهش سطح آن در داخل 
کبد) و افزايش سطح فاکتور رشد اندو تلیال عروق و فاکتور 
نکروز توموری (TNF)‏ همراه است که ماحصل آن» اتساع 
شریان‌های احشایی می‌باشد. اتساع عروق احشایی باعث 
تجمع خون در عروق و کاهش حجم she‏ در گردش می‌شود؛ 
کلیه‌ها cyl‏ پدیده را به صورت هیپوولمی ادراک می‌کنند. 
Ushi‏ جبرانی عروق از طریق آزادشدن هورمون 
آنتی‌دیور تیک اتفاق می‌افتد که حاصل آن احتباس آب آزادو 
فعال‌شدن دستگاه عصبی سمپاتیک و سیستم رنین 
آنزیو تانسین آلاوسترون است که dy‏ نوبه خود. احتباسکلیوی 
آب و سدیم را به دنبال دارد. 


پاتوزنز در غیاپ سیروز 

آسیث در غیاب سیروز معمولاً ناشی از موارد زیر است: 
کارسینوما توز صفاقی, عفونت صفاق» یا بیماری پانکراس. 
کارسینوما توز صفاقی می‌تواند ناشی از بدخیمی‌های صفاقی 
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اولیه (مانندمزو تلیوم یا سارکوم)» بدخیمی‌های شکمی Aisle)‏ 
آدن_وکارسینوم معده یا آدنوکارسینوم کولون) یا بیماری 
متاستاتیک ناشی از کارسینوم پستان یا ayy‏ یا ملانوم باشد. 
(شکل ۵۹-۲). سلول‌های توموری مفروش‌کننده صفاق» یک 
gle‏ سرشار از پروتئین تولید می‌کنند که در ایجاد آسیت 
نقش دارد. مایع فضای خارج سلولی به درون صفاق کشیده 
می‌شود و بیش از پیش باعث ایجاد آسیت می‌گردد. پریتونیت 
سلی از طریق مکانیسم مشابهی باعث آسیت می‌شود؛ 
توبرکل‌های رسوب کرده بر روی صفاق» مایعی سرشار از 
پروتئین را ترشح می‌کنند. آسیت پانکراسی» ناشی از نشت 
آنزیم‌های پانکراس به درون صفاق است. 


al‏ کارسینومانوز صفاقی و آسیت‌های "مختلط" ناشی از 
سیروز و یک بیماری انویه» مسئول ۱۰ تا ۱۵ درصد موارد 
وسیع کبدی» عفونت (سل, (re IS‏ پانکراتیت؛ و بیماری 
کلیوی (سندرم ن_فروتیک). علل نادر آسیت شامل 
هیپوتیروئیدی و تب مدیترانه‌ای فامیلی هستند. 


آرزیابی 
پس از تأیید وجودأسیت بهترین oly‏ تعیین اتیولوژی آن, 
پاراسنتز است. پاراسنتز عملی است که بر بالین بیمار انجام 
گرفته و در آن یک سوزن یا کاتتر کوچک از طریق پوست وارد 
شکم می‌شود تا به اين وسیله مایع آسیت از صفاق کشیده 
شود. شایع ترین محل uly‏ پاراسنتز, ربع‌های تحتانی شکم 
می‌باشد. به دلیل عمق بیشتر آسیت و نازک‌تر بودن جدار 
شکم» ربع تحتانی چپ ترجیح داده می‌شود. حتی در بیماران 
Mie‏ به اختالال انعقادی نیز پاراسنتز یک Joe‏ بی خطر است؛ 
عوارض (شامل هماتوم‌های دیواره شکم. افت فشارخون» 
سندرم کبدی -کلیوی, و عفونت) ناشایع هستند. 

پس از کشیدن مایع آسیت باید نمای ظاهری آن را 
بررسی کرد. مایع کدر می‌تواند ناشی از وجود عفونت Ly‏ 
سلول‌های توموری در مایع آسیت ASL‏ مایع سفید و شیری 
نشان‌دهنده آن است که سطح تری‌گلیسرید در مایع بیش از 
۲۰ (و اغلب بیش از ,۰۰/01 ۱۰) است. این يافته, 


0 
۰ 
4 
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شکل ۵۹-۲ 0۲ اسکن یک بیمار مبتلا به کارسینوماتوز 
صفاقی (پیکان سفید) و آسیت (پیکان زرد)ه 


شاه‌علامت ugh Cal‏ است. آسیت شیلوس, ناشی از 
اختلال لنفاوی است که ممکن است dy‏ دنبال clog ys‏ سیروز, 
تومور, سل یا برخی ناهنجاری‌های مادرزادی بروز کند. مایع 
فهوه‌ای تیره می تواند باز تابی از غلظت بالای بیلی‌روبین بوده 
و نشانگر سوراخ‌شدن مجاری صفراوی باشد. gle‏ سیاه 
ممکن Curl‏ دال بر نکروز پانکراس یا ملانوم متاستاتیک 
باشد. 

مایع آسیت را بایستی برای اندازه گیری سطح آلبومین و 
پروتئین تام» شمارش سلولی و افتراق سلولی» و در صورت 
شک به عفونت برای رنگ‌آمیزی گرم و کشت (از طریق 
تلقیح مایع به شیشه‌های کشت خون در LS‏ بستر بیمار 
جهت به حداکثر رساندن نتیجه) ارسال نمود. همچنین باید 
سطح آلبومین سرم را به طور همزمان اندازه گیری کرد تا 
امکان محاسبه گرادیان آلبومین سرم - آسیت (SAAG)‏ 
فراهم شود. 

SAAG‏ برای افتراق آسیت ناشی از فشار CYL‏ پورت از 
آسیت‌هایی که ناشی از فشار بالای پورت نیستند مفید است 
(شکل ۵۱-۳ SAAG‏ متعکس‌کنندة فشار درون 
سینوزوییدهای کبدی بوده و با گرادیان فشار وریدی کبدی در 
bls J‏ است. 5۸۸60 از طریق تفریق کردن آلبومین آسیت از 
آلبومین سرم محاسبه می‌شود و با دیورز تغییر نمی‌کند. 


1- chylous ascites 
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گرادیان آلبومین سرم ! آسیت 
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سندرم‌تفروتیک پریکاردیت 


کارسینوماتوز پریتونثال 


توبرکلوز 


۱ «پرهو: 


تئین آسیت 


نارسایی فشار نده قلپب 


سندرم بودکیاری زوذرس 


سندرم انسداد سینوزوئیدی 


| < 1/19۵ | 


۵1 > پروتئین آسیت 


سیروز 
سندرم دیررس بودکیاری 
متاستازهای حجیم کبدی 


شکل ۵٩-۳‏ الگوریتم تشخیص آسیت براساس گرادیان آلبومین سرم - آسیت (SAAG)‏ :1۷6 ورید اجوف تحتانی. 


چنانجه SAAG‏ مساوی يا بیشتر از بآ/۱/۱ باشد نشانگر 
ناشی از افزایش فشار در سینوزوییدهای کبدی می‌باشد. 
طبق قانون استارلینگ» YL, SAAG‏ منعکس‌کنندهٌ فشار 
انکو تیکی است که با فشار پورت مقابله می‌کند. fle‏ احتمالی 
این وضعیت عبار AS‏ از: سیروزه» آسیت‌های قلبی. سندرم 
انسداد سینوزوییدی (بیماری انسداد وریدی)» متاستاز 
گسترده کبدی» یا ترومبوز ورید کبدی (سندرم بودکیاری). 
چنانچه SAAG‏ کمتر از V/\g/d L‏ باشد نشانگر این است که 
آسیت با فشار بالای پورت در ارتباط نیست؛ علل احتمالی 
عبار تند از: پریتونیت سلی, کارسینوماتوز صفاقی يا آسیت 
پانکراسی. 

در آسیت‌های با SAAG‏ بالا (مساوی با بیشتر از 
(\/\g/dL‏ سطح پرو تئین heer‏ می‌تواند سرنخ‌های 
بیشتری را در رابطه بااتیولوژی به دست دهد (شکل (OAV‏ 


,1 باشد نشان می‌دهد که سینوزوییدهای کبدی 
طبیعی بوده و امکان عبور پرو تئین را به درون مایع آسیت 
فراهم می‌کند (مانند آنچه در آسیت‌های قلبی» سندرم انسداد 
سینوزوییدی یا اوایل سندرم بودکیاری دیده می‌شود). چنانچه 
سطح پروتئین مایع آسیت کمتر از ,۲/۵۵/01 باشد» نان 


می‌دهد که سینوزوییدهای کبدی آسیب دیده و دچار اسکار 
شده‌اند و نمی‌توانند امکان عبور پروتتین‌ها را فراهم کنند 
(مانند آنچه در سیروز اواخر سندرم بودکیاری یا متاستازهای 
گسترده کبدی دیده می‌شود). پپتید ناتریور تیک Eg‏ مغزی! 
(BNP)‏ نوعی هورمون ناتریور تیک است که در پی افزایش 
حجم و کشش دیواره بطنی» توسط قلب آزاد می‌شود. در 
نارسایی قلبی. سطح BNP‏ سرم بالاست؛ این یافته ممکن 
است در تشخیص نارسایی قلب به عنوان علت آسیت‌های با 
sudo YL, SAAG‏ واقع شود. 

تنها در برخی شرایط بالینی خاص, انجام آزمون‌های 
بیشتر ضروری است. در صورت شک به پریتونیت ثانویه 
ناشی از سوراخ‌شدن یکی از احشای توخالی» می‌توان سطح 
گلوکز و لا کتات دهیدروژناز gle (LDH)‏ آسیت را برای 
اندازه گیری ارسال نمود. برخلاف پریتونیت باکتریایی خود 
به‌خودی" (SBP)‏ که ممکن است آسیت‌های سیروزی را 
عارضه‌دار US‏ پریتونیت ثانویه زمانی مطرح می‌شود که 
سطح گلوکز مایع آسیت کمتر از ,۵۰1۳082/01 باشد. سطح LDH‏ 
مایع آسیت بالاتر از سطح LDH‏ سرم باشد و پاتوژن‌های 
متعددی در کشت مایع آسیت دیده شود. در صورت شک به 


1- pro-brain- type natrivretic peptide 
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آسیت‌های پانکراسی» باید آمیلاز مایع آسیت را اندازه گیری 
کرد و سطح آمیلاز اغلب بالاتر از Yee emgdL‏ است. 
سیتولوژی می‌تواند در تشخیص کارسینوما توز صفاقی مفید 
باشد. حداقل باید .۵۰2 مایع آسیت را کشیده و برای 
بررسی فوری ارسال کرد. پریتونیت سلی WILE‏ مرتب با 
لنفوسیتوز مایع آسیت است اما تشخیص پریتونیت سلی با 
باسیل‌های اسید - فاست تنها + تا ۲ درصد است؛ کشت 
می تواند حساسیت را به ۳۵ تا ۵۰ درصد افزایش دهد. در 
بیمارانی که مبتلا به سیروز نیستند» افزايش سطح آدنوزین 
دآمیناز مایع آسیت» حساسیتی بیش از ٩۰‏ درصد دارد (در 
صورت استفاده از سطح cline‏ ۲ ,۳۰-۴۵۲//1). در مواردی که 
cde‏ آسیت همچنان نامشخص adh‏ انجام لاپاروتومی یا 
اپاروسکوپی همراه با پیوپسی صفاق dy‏ منظور بررسی‌های 
بافت‌شناسی و کشت» هنوز هم استاندارد طلایی تشحیص 


درمان اولیه آسیت‌های سیروزی, محدودساختن 
db yo‏ سدیم به ۲8۵/4 است. چنانچه محدودکردن 
دریافت سدیم به تنهایی برای کنترل آسیت کفایت 
تکار es eee ge‏ رادرس 
اسپیروئولاک‌تون و فوروزماید) استفاده می‌شود. 
اسپیرونولا کتون نوعی آنتاگونیست آلدوسترون است 
که بازجذب سدیم را در توبول پیچیده دور AWS‏ مهار 
می‌کند. هیپوناترمی, هیپرکالمی: و ژنیکوماستی دردناک 
خن ان مات ام وال ویر سورد ماس 
چنانچه ژنیکوماستی آزارده نده باشد می‌توان 
اسپیرولانولاکتون را با آمیلوراید (O-F- mg/d)‏ 
جایگزین کرد. فوروزماید نوعی دیورتیک موثر بر قوس 
هنله است که عموماً در ترکیب با اسپیرونولاکتون (با 
۰ به کار می‌رود؛ حداکثر دوز روزانه 
آسپیرونولا کتون و فوروزماید به ترتیب ۴۰۰۳۵ و 
mg‏ ۱۶۰ است. 


نسبت ۴۰ به 


آسیت سیروزی مقاوم به clas‏ پایدارماندن 
| تست علی‌رغم محدودیت سدیم و مصرف حداکثر 
دوز L)‏ حداکثر دوز قابل تحمل) دیورتیک است. 


درمان دارویی she‏ آسیت مقاوم شامل اضافه نمودن 
میدودرین (یک آنتاگونیست Oy‏ آدرنرژیک) یا 
کلونیدین (یک آنتاگونیست وه آدرنرژیک) به درمان 
دیورتیک است. این عوامل در مقابل وازودیلاتاسیون 
احشایی به عنوان یک منقبض کنندة عروقی عمل 
می‌کنند. میدودرین به تنهایی یا همراه با کلونیدین 
باعث بهتر شدن همودینامیک سیستمیک و کنترل 
آسیت, نسبت به آنچه که با دیورتیک‌ها به تنهابی 
به‌دست می‌آید. می‌شود. اگرچه عوامل بلوک کنندة بتا 
آدرن رژیک (بتابلوکرها) اغلب جهت جلوگیری از 
خون‌ریزی واریسی در بیماران مبتلا به سیروز تجویز 
می‌شوند. استفاده از ly‏ بلاکرها در بیماران مبتلا به 
آسیت مقاوم با کاهش بقای بیمار همراه است. 

هنگامی که درمان دارویی به تنهایی کافی نیست, 
آسیت‌های مقاوم را می‌توان با یاراسنتز حجم زیادی از 
(LVP) “eb‏ به صورت سریال یا cabs‏ صفاقی داخل 
کبدی ترانس ژوگولار ۲ (11۳8) کنترل کرد. TPS‏ نوعی 
شانت پورتوسیستمیک است که با کمک روش‌های 
رادیولوژی تعبیه شده و فشار را از روی سینوزوییدهای 
GIS‏ برمی‌دارد. تزریق وربدی آلبومین همراه با LVP‏ 
ریسک اختلال گردش خون پس از پاراسنتز و مرگ ly‏ 
کاهش می‌دهد. بیمارانی که تحت 1.۷۳ قرار می‌گیرند 
باید تزریق وریدی آلبومین را به میزان ۶-۸ گرم به 
ازای هر لیتر آسیتی که خارج می‌گردد. دریافت کنند. 
تعبیه TIPS‏ در کاستن از تجمع مجدد آسیت بر LVP‏ 
ارجح است. اما با افزایش بروز انسفالوپاتی کبدی همراه 
است؛ این دو روش از bled‏ نرخ مرگ و میر تفاوتي با 
هم ندارند. 

آسیت‌های بدخیم به محدودیت سدیم یا 
دیورتیک‌ها پاسخ نمی‌دهند. بیماران نیاز به ۷۳آهای 
سریال, تعبیه GIT‏ درناژ ترانس‌کوتانئوس, یا به ندرت 
ایجاد شانت صفاقی - وریدی (شانت از حفره شکم به 
ورید اجوف) دارند. 

آسیت‌نای ناشی از پریتونیت سلی با درمان 
se Sa‏ سل درسان می عونت افست فا 
غیرسیروزی ناشی از plu‏ علل با اصلاح وضعیت 


1- Cut- off Valve 
3- transjugular intrahepatic peritoneal shunt 


2- large volume paracentesis 


۳۷ 


alles‏ ات اصل , سسمار» ,ها 
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زمینه‌ای درمان می‌گردند. 


Washoe 
(فصل ۱۵۹) یکی‎ (SBP) باکتربایی خودبخودی‎ Cage » 
از عوارض شایع 3 بالقوه کشنده آسیت‌های سیروزی است.‎ 
گاه می تواند آسیت‌های ناشی از سندرم نفروتیک»‎ SBP 
نیز‎ ly کل‎ sls. نارسایی قلبی. هپاتیت حاد 9 نارسابی‎ 
odd عارضهدار کند. اما در آسیت‌های بدخیم به ندرت‎ 
عموماً متوجه افزایش محیط‎ SBP ay Mine می‌شود. بیماران‎ 
شکم می‌شوند؛ با این حال» تندرنس شکم تنها در ۴۰ درصد‎ 
ندرت دیده می‌شود.‎ dy از بیماران وجود دارده و ریباند تندرنس‎ 
جدید يا‎ joy بیماران ممکن است با تب» تهوع» استفراغ یا‎ 

تشدید انسفالویاتی کبدی مراجعه کنند. 

SBP‏ به صورت زیر تعریف می‌شود: وجود ۲۵۰ نوتروفیل 
پلی‌مورفونوکلتر (PMN)‏ یا بیشتر در میلی‌متر مکعب از مایع 
استتت. کت alo‏ اس اغلب نشان‌دهنده یک پاتوژن 
باکتریایی است. وجود چندین پاتوژن در LS‏ افزایش شمار 
۳۷۷های wl‏ یت مطرح‌کننده Cus gts yp‏ ثاتوية ناشی از 
پاتوژن‌های متعدد بدون افزایش شمارش PMN‏ دال بر 
سوراخ‌شدن روده‌ها به وسیله سوزن پاراسنتز است. SBP‏ 
معمولاً ناشی از باکتری‌های روده‌ای است که از خلال دیواره 


ادماتوی روده‌ها عبور نموده‌اند. شایع‌ترین عوامل بیماریزا 
عبار تند از: باسیل‌های گرم منفی» شامل اشریشیا کولی و 
lS‏ و همچنین استرپتوکوک‌ها و انتروکوک‌ها. 

درمان SBP‏ با آنتی‌بیوتیکی مانند سفوتاکسیم داخل 
وریدی بر علیه هوازی‌های گرم منفی و گرم مثبت موّثر است. 
در صورت بهبود وضعیت بالینی shone‏ پنج روز درمان کفایت 
می‌کند. ۹3۳های بیمارستانی اغلب توسط باکتری‌های 
مقاوم به چند دارو (MDR)‏ ایجاد می‌گردند و درمان اولية 
آنتی‌بیوتیکی Lb‏ بر اساس اپیدمیولوژی باکتریایی لوکال 
صورت گیرد. 


بیماران سیروتیک در شرایط زیر باید برای پیشگیری از 
SBP‏ غلظت gle pl Or 9p.‏ اشبت کت از \g/dL‏ یا 
خونریزی فعال گوارشی؛ معمولا از نورفلوکساسین" خوراکی 
استفاده می‌شود. دیورز فعالیت اپسونین‌های پرو تئینی Cle‏ 
آسشیت ly‏ افزایش داده و ممکن Cul‏ از خطر SBP‏ بکاهد. 

هید روتورااکس GAS‏ زمانی روی می‌دهد که آسیت 
(اغلب ناشی از سیروز) از خلال مناف موجود در دیفراگموار 
فضای جنب شود؛ این وضعیت می‌تواند Ay‏ تنگی نفس» 
هیپوکسی و عفونت منجر شود. درمان مشابه درمان 
أسیت‌های سیروزی بوده و شامل محدودساختن سدیم» 
تجویز دیور تیک‌ها و دررصورت لزوم. توراسنتز L‏ تعبیه TIPS‏ 
است. باید از تعبیه لوله سینه‌ای (chest tube)‏ پرهیز کرد 


1- norfloxacin 
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یت 


تومورهای کیدو - 
مجاری صفراوی 
ری صفراو ۱۹ 


Brian |. Carr 


کارسینوم سلو لکبدی 


برور 
بر کارسینوم سلول کبدی 41100 یکی از 
sels ۳ 1‏ بدخیمی‌ها در سراسر جهان است. 
بروز سالانه این سرطان حدود یک میلیون مورد 
در سراسر جهان است و مردان چهار برابر زنان مبتلا می‌شوند 
(از نسبت ۱:۱ بدون سیروز تا نسبت ۹:۱ در بسیاری از 
کشورها با میزان بروز (VL‏ میزان بروزه مساوی میزان مرگ 
است. در ایالات متحده سالانه حدود ۲۲,۰۰۰ مورد جدید 
تشخیص داده می‌شوند؛ میزان مرگ‌ومیر حدود ۱۸,۰۰۰ مورد 
در سال است. میزان مرگ مردان در کشورهایی با نرخ بروز 
پایین (مانند ایالات متحده» VA‏ به ازای هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر در 
سال است. در کشورهای با بروز متوسط مانند اتریش و 
آفریقای جنوبی, این میزان به ۵/۱-۲۰ در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر 
در سال و مناطقی با بروز YU‏ همانند آسیا (چین 0559{ میزان 
مرگ‌ومیر به ۲۳/۱-۱۵۰ در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر در سال می‌رسد 
(جدول ۱۱۱-۱) بروز HOC‏ در ایالات متحده تقریباً ۲مورد 
در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر است و با تفاوت‌های cpg > Odes‏ 
نژادی و جغرافیایی همراه است. این اعداد به سرعت در حال 
افزایش‌آند و ممکن است کمتر از حد واقعی خود گزارش شوند. 
حدود ۴ میلیون نفر در ایالات متحده. ناقل مزمن ویروس 
هپاتیت 6 (HCV)‏ هستند. نزدیک به ۱۰ آن‌ها 
(۴۰۰,۰۰۰ نفر) احتمالاً دچار سیروز خواهتد شد. سالائه حدود 
۵ با ۲۰,۰۰۰ از افراد سیروزی» ممکن است دچار HCC‏ 
شوند. ay‏ این عامل,. دو ole‏ مستعدکنندة شایع دیگر 
[ویروس هپاتیت 3و مصرف طولانی‌مدت الکل) را نیز اضافه 
کنید و در این صورت. سالانه ۶۰,۰۰۰مورد جدید از HCC‏ به 
نظر امکان‌پذیر می‌رسد. پیشرفت‌های آینده در بقای 


هت 


پراساس سن تعدیل شده است 


تعداد مبتلایان در هر 
۰ نفر در سال 
کشور مرد us‏ 
Argentina‏ ۶ ۲/۵ 
Aly aly Brazil. Recife‏ 
Brazil, Sao Paulo‏ ۳/۸ ۳/۶ 
Mozambique‏ ۱۱۳/۹ ۳۰/۸ 
South Africa, Cape: Black‏ ۳۶/۳ ۸/۴ 
fF Vv South Africa, Cape: White‏ 
Senegal‏ ۳۵/۶ ۹/۰ 
Nigeria‏ ۱/۴ ور 
Gambia‏ ۳۳/۳ ۱۳/۶ 
AIA ۲۵/۵ Burma‏ 
viv Japan‏ ۳/۲ 
Korea‏ ۱۳/۸ ۳/۲ 
China, Shanghat‏ ۳۴/۴ ۱۱/۶ 
India, Bombay‏ ۴/۹ ۳/۵ 
India, Madras‏ ۳/۳ ۰۷ 
Great Britain.‏ ۷/۶ ۰/۸ 
VY ۶۹ France‏ 
Italy, Varese‏ ۷/۷ ۳/۷ 
VIA Norway‏ ۱۳ 
Spain, Navarra‏ 1 ۷/۹ ۳/۷ 


بیماران مبتلا به HCC‏ احتمالا به راهکارهای lg‏ کسیناسیون 
علیه HBV‏ (و (HCV‏ و تشخیص زودتر از طریق غربالگری 


داشت. 


روند فعلی با همه گیرشدن 130۷ در ایالات متحده» HCC‏ 
در بیشتر YL!‏ رو به افزایش بوده و بیماری کبدی مرتبط با 
چاقی (استئا توهپاتیت غیرالکلی ([NASH]‏ روز به روز بیشتر 
به عنوان یکی از علل HCC‏ شناخته می‌شوند. 


OD)‏ به طور کلی دو نوع مطالعه آپیدمیولوژیک در 
رت رابطه با HCC‏ وجود دارد: مطالعه نرخ بروز بر 
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مینای کشورها (جدول ۱۱۱-۱)و مطالعه مهاجرین. HCC‏ 
چین و جنوب صحرای آفریقا شیوعی بیشتر از دیگر نقاط دارد. 
در این مناطق» ناقل هپاتیت 13 شدیداً اندمیک بوده و نیز 
آلودگی مود غذایی (آفلاتوکسین OME (By‏ ذخیره شده» آب 
آشامیدنی و خاک با مایکو توکسین بالاست. عوامل محیطی 
مهم‌اند؛ به‌عنوان Sie‏ بروز بیماری در افراد ژاپنی ساکن در 
ژاپن» بیشتر از ژاپنی‌های ساکن هاوایی است و بروز در 
ژاینی‌های مقیم کالیفرنياه از دو گروه دبگر کمتر است. 


شب سکس 

چم سرطان‌زاهای شیمیایی عوامل مسبب 
( | 1300 در دو مسیرکلی مورد مطالعه قرار 
گرفته‌اند. در مسیر نخست برخی عوامل که 
تصور می‌شود در محیط زیست آنسان حضور دارنده به عنوان 
مواد سرطانزا در حیوانات آزمایشگاهی (به ویژه جوندگان) 
شناسایی شده‌اند (جدول ۱۱۱-۲). مسیر دوم به بررسی 
ارتباط HCC‏ با وضعیت‌های بالینی مختلف می‌پردازد. 
احتمالا فراوره‌ای از قارچ آسپرژیلوس به نام آفلاتوکسین 
By‏ بیشتر از بقیةٌ سرطان‌زاهای شیمیایی طبیعی مورد 
مطالعه قرارگرفته و از بقیه قویتر است. این کپک و فرآوردة آن 
ay‏ نام آفلا توکسین» در OME‏ ذخیره شده در مکان‌های گرم و 
مرطوب (مانند برنج و بادام زمینی که در شرایط غیریخچال 
نگمداری (pds‏ یافت می‌شوند. Sell‏ مواد PIE‏ یا 
آفلا توکسین, ار تباط زیادی با میزان بروز بیماری در آفریقا و 
تا حدی در چین دارد. در نواحی آندمیک چین» حتی حیوانات 
مزارع مانند آردک‌ها مبتلا به HCC‏ هستند. به نظر می‌رسد 
فویترین سرطان‌زاهاه محصولات طبیعی گیاهان قارچ‌ها و 
باکتری‌ها (مانند درخت‌های بوته‌ای حاوی glass ILS‏ 
پیرولیزیدین" و اسید تانیک" و سافرول ) باشند. آلودگی‌های 
محیطی مانند حشره کش‌ها و آفت‌کش‌ها نیز سرطان‌زاهای 

شناخته شده‌ای در جوندگان هستند. 


سر هباتیت هم مطالعات مورد شاهدی و هم 

7( مطالعات هم‌گروهی (کوهورت) ارتباط نیرومندی 

را بین میزان ناقلین هپاتیت مزمن B‏ و افزایش 

HCC joy‏ نشان داده‌اند. در مردان تایوانی ناقلی که دارای 
آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 3 Cute (HBsAg)‏ بودنده خطر 


ob, st 85‏ مرتبط با افزایش خطر tel‏ 
کارسینوم سلول کبدی 
شایع Bilal‏ 
سیروز با هر علتی سیروز صفراوی اولیه 
عفونت مزمن هپائیت 8 یا » lag Spam‏ توز 
مصرف طولانی‌مدت اتانول کمبود Oy‏ آنتی ترییسین 
NAFLNASH‏ بیماریهای دخیرة گلبکوژن 
اف لاتوکسین By‏ بسا 3 سسسیترولیتمی 
مایکو توسین‌ها (Citrullinemia)‏ 
پورقیری بوستی تأخیری 
تیروزینمی ارثی 
بیماری و بلسون 


کبد چرب غیر الکلی :۱۸۳1 
استئاتو هپاتیت غیر الکلی NASH:‏ 


ابتلا به «HCC‏ ۹۸ برابر بیش از افراد HBsAg‏ منفی بود. 
HCC joy‏ در بومیان آلاسکا به‌دلیل شیوع بالای عفونت 
۷ به‌طور قابل نوجهی افزایش یافته است. HCC‏ 
ناشی از HBV‏ ممکن است ثانویه به دوره‌های تخریب 
کبدی همراه با تکثیر سلولی متعاقب آن باشد و لزوماً ناشی از 
سیروز آشکارنیست. به نظر می‌رسد افزایش بروز 1106 در 
ژاپنی‌ها در سه دهه گذشته, به دلیل هپاتیت C‏ باشد. در حال 
حاضر یک dallas‏ وسیع مداخله‌ای که هزین آن توسط 
سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ تأمين می‌شود. در آسیا در 
cuss‏ انجام است و شامل وا کسیناسیون نوزادان از نظر HBV‏ 
می‌شود. HCC‏ در سیاهان آفریقا با سیروز شدید همراهی 
ندارد dy‏ درجه تمایز آن پایین و بسیار مهاجم است. 
علی‌رغم یکسان بودن میزان ناقلین HBV‏ در بانتویی‌های 
جنوب آفریقاء بروز HCC‏ در موزامبیکی‌هایی که در ساحل و 
جزایر زندگی می‌کنند» ٩‏ برابر بیشتر است. این اختلاف به 
افزايش مواجهه با آفلاتوکسین By‏ غذایی و دیگر 
مایکوتوکسین‌های سرطان‌زا مربوط می‌شود. فاصلة معمول 
بین Me!‏ به HCV‏ ناشی از تزریق خون و SHCC‏ متعاقب 
آن, تقریباً ۲۰ سال است. در بیماران مبتلا به ay 956 GHC‏ 
به HCV‏ سیروز شایع تر و پیشرفته تر است ولی در SHCC‏ 


1- pyrrolizidine alkaloids 2- tannic acid 


3- Safrole 


۳۱ 


a:‏ صی ی 


تومورهای کبد و 


محا 


ری صعرا 


اوی 


vy 


ثانویه به HBV‏ فقط نیمی از بیماران سپروز دارند و بقیه 
dy Mire‏ هپاتیت مزمن فعال می‌شوند (فصل AVFY‏ 


۷۵-۸۵ دیکر عوامل اتیولوژیک ارتباط‎ om 
با سیروز زمینه‌ای» از مدت‌ها‎ HOC درصدی‎ | 
قبل شناخته شده است. این ارتباط بیشتر در‎ 


سیروز ماکروندولار در آسیای جنوب شرقی دیده می‌شود ولی 
در سیروز میکروندولار (الکلی) در اروپا و ایالات متحده نیز 
= این ارتباط وجود دارد (فصل 4۳۶۵ هنوز مشخص نیست که 
+ آیاسیروز به خودی خود یک عامل زمینه‌ساز برای 
ها 28 HOO‏ وا زین که دز راهم Sle‏ رم ای 
ا سور عوامل سرظان زا نز altace‏ با این ان 
تقریباً 4۲۰ بیماران آمریکایی مبتلا به HCC‏ سیروز 
زمینه‌ای ندارند. وضعیت‌های زمینه‌ای متعددی با افزايش 
خطر HOC‏ ناشی از سیروز همراه هستند (جدول ۱۱۱-۲) از 
جمله هپاتیت الکل» هپاتیت خودایمن مزمن فعال» سیروز 
کرییتوزنیک و استئاتوهپاتیت غیرالکلی (NASH)‏ 
ارتباطی با شیوع کمتر بین سیروز صفراوی اولیه و اختلالات 
متابولیک متعددی از قبیل هموکروما توز: بیماری ویلسون, 
کمبود ره- آنتی‌تریپسین» تیروزینمی» پورفیری جلای 
تأخیری» انواع یک و سه گلیکوژنن سیترولینمی" و آورو نیک 
اسیداوری" وجود دارد. اتیولوژی 13060 در آن ۲۰ درصدی از 
پیماران که سیروز ندارند. ناشتاخته است و معمولاً سیر طبیعی 
HOC‏ در آن‌ها به خوبی مشخص نیست. 


روند فعلی بسیاری از بیماران» اتیولوژی‌های متعددی 
دارند» و نجوه ار تباط HCV HBV‏ الکل» مصرف دخانیات 3 


آفلا نوکسین‌ها هنوز روشن نیست: 
ویزگی‌های stalls‏ 


pele cope‏ علائم در بیماران HCC‏ عبارت‌اند از 
‘ed‏ درد شکم. کاهش وزن» ضعف» احساس پری و 
تورم شکم» زردی» و تهوع (جدول ۱۱۱-۲" 

نشانه‌ها و علائمی که بیماران با آنها مراجعه می‌کننده تا 
حدی در نواحی با YL joy‏ و پایین متفاوت است. در مناطق 
پرخطره به ویژه سیاه‌پوستان آفریقای جنوبی» شایع‌ترین 
علامت درد شکم است. از طرف دیگر تنها ۸۴۰-۵۰ بیماران 
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تظاهرات بالینی کارسیتوم سلول کبدی 


(n=O¥Y) 
۱ y یم‎ Ne 
بیماران‎ 
(درصد)‎ 
۱۲۹۲۲۴( بی‌علامتی‎ 
۲۱۹۰۱ ES 
PHY) علائم دیگر (در پبگیری کم‌خونی و بیماری‌های‎ 
دیگر]‎ 
۱۲۹۵۲۴۱ 1۳1 یافته‌ها در معاینه فیزیکی رو نبن, افزايش‎ 
۱۱۳۳۰۱ کاهش وزن‎ 
OU) کاهش اشستها‎ 
AYO) ضعف | کسالت‎ 
۳۰)۵( $2) 
٩۲۱۷( غربالگری روتین با 07 اسکن به دلیل سیروز‎ 
شناخته شده‎ 


علاثم سیروز نوم قورک باء نفخ شکم» افزایش SAA)‏ 
محیط pw‏ خارش,» خونر بری گوارشی) 


اسپال YN)‏ 
بارگی تومور ۱ 
ویزگی‌های بیماران 
میانگین سنی (برحسب سال) 2 
مرذ 4 زن yar‏ 
نژاد 
سفید پوست ۷۲ 
خاورمیانه ray‏ 
زردیوست (آسیا) ۳۳ 
افریغایی امریکایی ۵/ 
سیروز 7۸۱ 
بدون سیروز ۹ 
و یژگی‌های تومور 
تعداد تومورهای کبد 
۱ ۲۰ 
۲ ۵ 
Mg‏ تشر Pb‏ 
تهاجم به ورید باب ۷۵ 
تک لوبی “Yd‏ 
دو لوبی ۷۵ 


LFT: liver function test 


1- Citrullinemia 
یا شید آوراسیل-۶- کربوکسیلیک یک ماده واسطه در بیوسنتز‎ orotic acid ۳ 


نوکلئوتیدهای پیریمیدین است -م. 
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چینی و ژاپنی با درد شکم مراجعه می‌کنند. تورم شکم ممکن 
است در اثر آسیت ناشی از بیماری زمینه‌ای مزمن LS‏ و یا 
ثانویه به یک تومور با گسترش سریع باشد. گاهی نکروز 
مرکزی يا خونریزی حاد به حفرة صفاقی منجر به مرگ 
می‌شود. درکشورهایی با برنامه مراقبتی فعال, HCC‏ معمولا 
در مراحل زودتر و زمانی که pie‏ ممکن است فقط ناشی از 
بیماری زمینه‌ای باشند تشخیص داده می‌شود. زردی معمولا 
ناشی از انسداد مجاری داخل کبدی ناشی از بیماری زمینه‌ای 
کید است. هماتمز ممکن است ناشی از واریس‌های مری 
ثانویه به فشارخون بالای پورت باشد. درد استخوانی در 
۸۳-۲ از بیماران دیده می‌شود ولی بررسی‌های پس از 
مرگ نشان‌دهنده وجود متاستاز پاتولوژیک استخوانی La pit‏ 
در ZV‏ بیماران هستند. اگر cde‏ حدود ۲۵ درصد از بیماران 
ممکن است بدون علامت باشند. 


نشانه‌های Kise‏ بزرگی کبد شای‌ترین SLs‏ 
فیزیکی است که در 1۵۰-٩۰‏ بیماران GUS!‏ می‌افند. 
بروئی‌های شکمی در ۶-۲۵ بیماران سمع می‌شوند و آسیت 
در ۳۰-۶۰ بیماران رخ می‌دهد. آسیت باید تحت بررسی 
سیتولوژیک قرار گیرد. بزرگی طحال by pe res‏ به 
فشارخون بالای پورت است. کاهش وزن و تحلیل عضلانی 
به ویژه در تومورهای با رشد سریع یا بزرگ شایع‌اند. تب در 
۱۰-۰ بیماران CL‏ می‌شود و علت مشخصی ندارد. 
ممکن است نشانه‌های بیماری مزمن کبدی وجود داشته 
باشتد که شامل زردی» وریدهای شکمی متسعء اریتم کف 
دست. ژینکوماستی» آتروفی بیضه‌ها و pil‏ محیطی می‌شوند. 
سندرم بود - کیاری می‌تواند ناشی از تهاجم HCC‏ به 
وریدهای کبدی باشد و باید در بیماران دچار آسیت شدید" و 


کبد بزرگ دردناک به وجود آن شک کرد (فصل (VFO‏ 


سندرم‌های پارانئوپلاستیک اک‌ثر سندرم‌های 
پارانئوپلاستیک در HOC‏ اختلالات بیوشیمیایی فاقد 
عواقب بالینی مرتبط هستند. این سندرم‌ها شامل 
هایپوگلیسمی (که توسط نارسایی مرحله پایانی کبد نیز 
ایجاد می‌شود)؛ اریتروسیتوز» هایپرکلسمی» هیپرکلسترولمی 
دیس‌فیبرینوژنمی» سندرم کارسینوئید. افزایش گلبولین 
متصل به تیروکسین, تغییرات در صفات ثانوية جنسی 


(ژنیکوماستی» آتروفی بیضه‌هاء و بلوغ زودرس)» و بورفیری 
پوستی تأخیری می‌شوند. هیپوگلیسمی خفیف در HCC‏ 
ub, by pw‏ کننده؛ به عنوان بخشی از بیماری انتهایی رخ 
می‌دهد و ممکن است هییوگلیسمی شدید ایجاد شود؛ اگرچه 
eles‏ نامشخص است. اریتروسیتوز در 97۲-۱۲ 
هپپرکلسترولمی در ۱۰-۴۰ بیماران رخ می‌دهد. درصد 
زیادی از بیماران دچار ترومبوسیتو پنی مرتبط با فیبروزشان یا 
لکوینی می‌شوند که برخلاف انواع دیگر تومورها ناشی از 
ارتشاح سرطان به مغز استخوان نیست و 

حاصل yam‏ تانسیون پورت می‌باشد. 1106های بزرگ 

مثل کانسرهای تخمدانی و سایر کانسرهای گوارشی, 

سطح نرمال یا بالای پلاکت را دارا هستند (ترومبوسیتوز) 

که احتمالاً مربوط به سطح بالای اینترلوکین ۶ (IL-6)‏ 
امد 


عر‌حله‌بندی 

چندین سیستم مرحله‌بندی بالینی برای HCC‏ معرفی 
شده‌اند. یکی از این سیستم‌ها که به طور گسترده مورد استفاده 
قرار می‌گیرده سیستم مرحله‌بندی TNM‏ (تومور, غده لنفای» 
alike‏ که حوسط گس مرک سر عای ایکا 
(AJCC)‏ معرفی شده است. as) L‏ حال. فسيسنم aol yy‏ 
ایتالیایی سرطان کبد (CLIP)‏ امروزه مشهور است زیرا 
همانند Okuda pry‏ اصلی. سیروز ly‏ مورد محاسبه قرار 
می‌دهد (جدول ۱۱۱-۴). بیماران با پیماری Alb yo‏ 01682 
17 پروگنوز بدی دارند به این دلیل که نمی‌توان به‌صورت 
قابل درمان آنها را برداشت و شرایط AS‏ آنها غالبا مانع شیمی 
درمانی می‌شود. سیستم‌های مرحله‌بندی دیگری نیز 
پیشنهاد شده‌اند و نیاز به توافق صاحب‌نظران برروی یکی از 
پروگنوستیک آسیب کبد و خصوصیات مربوط به تهاجم تومور 
هستند؛ از جمله این سبستم‌ها می‌توان به این موارد اشاره 
کرد: سیستم اسیانیایی کلینیک سرطان کبد بارسلونا 
mlb aS[BCLC]‏ | اعتبار سنجی شده و شامل تخمین بقای 
پایه است. (شکل ۰)۱۱۱-۲ شاخص پروگنوستیک دانشگاه 
چین {CUPT]‏ مرحله‌بندی یکپارچه ژاپنی (JIS)‏ و سیستم 
6 که مخفف این عبارات است: S‏ مرحله؛ Li‏ آسیب 


1- tense ascites 


« 


—s se 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


۳ 


Gels 0 |‏ ,2> = 
موحله پیشرفته (C)‏ 
تهاچم به پورت 
PST 1-2‏ ۸۸1 ۸۱ 
| 
| 


PST 
(D) مرحله انتهایی‎ 


Pie eet 


 یفااصت‎ adits های کر‎ andl (0 yA) 
تا ۲۰ ماه‎ ۱ tls متوسط‎ 


درمان های علامتی(//۲۰) 
میزان بقا کمتر از ۲ ماه 


ACs ol 
PST 0-2, Child-Pugh AB 


| 


| PST 6, pte -Pugh A | 


1 )0( خیلی ایتدایی‎ Ula yo 
| em تک نول‎ 


PSTO t Jou he | 
— 
| ی‎ | EE | 
1 13 
۱ بيماري‌های قشار پورت/‎ 
ae 
+ پیوند‎ +. es 
a zz: (cL. Bit) el PERF ai TACE | 
a Se el. ae 
7۴-۷۰ lle ۵ بقای‎ 


شکل ۱۱۱-۱ الگوریتم درمان و طبقه‌بندی مراحل کلینیک کانسر کید بارسلونا (2076). 

بیماران با کارسینوم سلول (HCC) GAS‏ خیلی زودرس (مرحله +( کاندید خوبی برای رزکسیون هستند. بیماران با FICC‏ 
زودرس dee)‏ ۸) کاندید درمان رادیکال (رزکسیون, پیوند کند ELT‏ تخریب موضعی از طریق تزریق اتانول از طریق 
پوست PET]‏ يا تخریب با امواج رادیوفرکوئنسی URE]‏ می‌باشند. بیماران با HCC‏ متوسط (مرحلهٌ (B‏ از کم و آمبولیزاسیون 
شریانی از طریق کاتتر (TACE)‏ سود می‌برند. بیماران با HOC‏ پیشرفته که به‌صورت وجود تهاجم عروقی ماکروسکوپیک. 
گسترش خارج sad‏ یا علائم مرتبط با سرطان (وضعیت ۱ يا ۲ برنامه گروه همکاری شرقی انکولوژی) نعریف می‌شوند 
(C abe»)‏ و از Soratenib‏ سود می‌برند. بیماران يا بیماری dey‏ نهایی (D dey)‏ درمان علامتی دریافت می‌کنند. برنامه 
درمانی از یک م حله dee ay‏ دیگر بر اساس شکستن درمان یا کانترااندیکاسیون‌های یک روش, تغییر خواهد کرد. 

پیوند کبد از جد؛ LDLT‏ پیوند کبد از دهنده زنده؛ SPST‏ تست وضعیت عملکردی 


کبد؛ De‏ دزگامااکربوکسی پرو ترومبین!. 11۳ و 136116 در 
غرب و JIS‏ در ژاپن بیشتر مورد توجه هستند و هر سیستمی 
خصوصیات خوب خودش را داراست. بهترین پیشآگهی: 
مربوط به مرحلةٌ ‏ تومورهای منفرد با قطر کمتر از ۲ 
سانتی‌متر بدون pels‏ عروقي است. خصوصیات مربوط به 
پیشآگهی بد عبارت‌اند از آسیت» تههاجم عروقی» زردی» و 

افزایش سطح آلفافتوپرو تئین (AFP)‏ تهاجم عروقی» به 
طور خاص» اثرات شدبدی بر پیشآگهی دارد و ممکن است 
میکروسکوپی یا ماکروسکوپی (قابل مشاهده در آ) اسکن) 
باشد. اکثر تومورهای بزرگ دارای تهاجم عروقی 


میکروسکوپیک هستند؛ بنابراین مرحله‌بندی کامل معمولا 
فقط پس از برداشت جراحی امکان‌پذیر است. بیماری در 
IIT a> yo‏ شامل مخلوطی از تومورها با غدد لنفاوی گرفتار و 
ار در یزان 
درگیر (مثبت) پیش‌آگهی بدی دارند و تعداد کمی از آن‌ها 
یکسال زنده می‌مانند. پی شآگهی DV AD yo‏ پس از برداشت 
جراحی یا پیوند کبد بد است و بقای یک ساله نادر است. 


افق‌های جدید اتفاق نظر در رابطه با مرحله‌بندی» ضروری 


1- des-Y -carboxy prothrombin 
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سیستم‌های مرحله‌بندی CLIP‏ و OKUDA‏ برای کارسینوم سلول کیدی 


مراحل Ae» Okuda‏ ۱ < همه منفی؛ مرحلةٌ ۲ < یک یا دو مثبت؛ مرحلاٌ ۲ < ۳یا ۴ مثبت 


۱- میزانی از کید که توسط تومور اشغال شده است. 


مخفق: ۳آنآن) : Sal,‏ ایتالیایی کانسر کبد 


به نظر می‌رسد. این سیستم‌ها به زودی بر مبنای 


پروتئومیک" مورد تجدید نظر یا تغییر قرار خواهند گرفت. 


رویکرد به بیمار: 
کارسینوم سلول کیدی 


شرح حال و معاینة فیزیکی 


شرح سا در ارریانی عواسل نايم تما کنیده ils‏ 


سابقهٌ هباتیت با زردی» تزریق خون, یا استفاده از 
مولامخدر تزریقی مفید است. شرح Sle‏ خانوادگی از 


HOC‏ با هپاتیت Lb‏ بررسی شود و Ub‏ یک شرح حال 
اجتماعی مفصل شامل شرابط شغلی از نظر مواجهه 
صنعتی با مواد سرطان‌زای احتمالی و نیز داروهایی مانند 
هورمون‌های ضدبارداری گرفته شود. معابنة فیزیکی بابد 
شامل ارزیابی علائم و نشاته‌های بیماری زمینه‌ای GUS‏ 
stile‏ زردی» آسیت. pal‏ محیطی. خال‌های عنکبوتی, 


CLIP طبقه‌بندی‎ 
امتیازها‎ 
۱ متغیرها‎ 
منفرد ۹ متعدد‎ Te ar a) 
>. <d- (A) جایگزینی کبد توسط تومور‎ 
8 A Child-Pugh امتیاز‎ 1 
1 fees >. (agin!) سطح آلفافتوبروتئین‎ 11 
21 خیر بلی‎ (CT) ترومبوز وربد پورت‎ IV 
امتباز‎ ۳ = CLIP امنیاز؛‎ yo = CLIP2 امتیاز؛‎ = CLIP] بدون امتباز؛‎ < CLIPO (ola (امتیاز = جمع‎ CLTP Jol 
Okuda طبقه‌یندی‎ 
ea  (mg/dD oe (g/L) pe اندازة تومور ۱ آسبیت‎ 
<¥ << See ore cy t = + 1 “<b Oh 
0 (+) (-) (-) (+) ) (+) 


اربتم کف دست و کاهش وزن شود. ارزیابی شکم از 
نظراندارة کید توده‌هاً با 2 ندولاریتی 9 تندرنس کید 
و بزرگی طحال لازم است و هم‌چنین باید وضعیت كلي 
عملکرد و روانی - اجتماعی مورد ارزبابی قرار گیرد. 


آزمون‌های سرولوژیک 

2 فتوبرونئین (AFP)‏ یک شاخص سرمی تومور در 
HCC‏ است. با این وجود» این شاخص فقط در نیمی از 
بیماران ابالات متحده بالا است. تصور می‌شود که 
polars! ۲۸۳۳-۵3‏ تر باشد. آزمون دیگری که به طور 
گسترده استفاده می‌شود» دز-کربوکسی برو ترومبین 
(DCP)‏ است؛ پرو تئینی که توسط غیاب وبنامین 1 القا 
می‌شود (PIVKA-2)‏ این پروتئین؛ در ZA‏ بیماران 
HCC‏ بالا می‌رود ولی هم‌چنین ممکن است در بیماران 
دچار کمبود وبتامین 16 نیز افزایش یافته باشد. این 


1- Proteomics 
2- lens culinaris agghutinin-reactive fraction of AFP 


تومورهای کید و مجاری صفراوی 


3 
2 
1 
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پرو تئین همیشه پس از مصرف وارقارین بالا می‌رود. این 
پروتلین ممکن است تهاجم به ورید پورت را نیز 
پیش‌بینی کند. AFP-L3‏ و DCP‏ مورد FDA Al‏ 
امریکا هستند. بسیاری از آزمون‌های دیگر نیز معرفی 
شده‌اند (مانند گلیبیکان -۱۳)» اما هیچ‌کدام از آنها 
ویژگی و حساسیت بالاتری ندارند. در بیماری که با یک 
تودهٌ جدید کبدی يا plo‏ نشانگرهای عدم جران کبدی 
اخیر مراجعه می‌کند آنتی‌ژن کارسینوامبریوژنیک 
«(CEA)‏ ویتامین مرظ 0 فریتین» «PIVKA-2‏ 9 
آنتی‌بادی ضدمبتوکندر یایی باید اندازه‌گیری شود و 
آرمون‌های استاندارد عملکرد کبدی شامل زمان 
پرو ترومبین (PT)‏ زمان نسبی ترومبوپلاستین PTT)‏ 
آلبومین» نرانس آمینازهاء گاما-گلو تامیل ترانس پینیداز: 
و آلکالن قسفاناز انجام گیرند. گاما -گلوتامیل ثرانس 
بپتبداز و آلکالن فسفاناز ممکن است خصوصاً در 4۵۰ 
بیماران 1106 که سطح ib AFP jul‏ مهم باشد. 
کاهش shied‏ پلاکت‌ها و گلبول‌های سفبد خون. ممکن 
است نشانه فشارخون بالای yg‏ و برکاری طحال" 
همراه با آن باشد. باید سرولوژی هپاتیت CBA‏ انجام 
شود. در صورت متبت بودن سرولوژی HBV‏ یا HCV‏ 
اندازه‌گیری کمی HBV DNA‏ یا HCV RNA‏ لازم 


افق‌های جدید شاخص‌های زیستی جدیدتری در 
دست بررسی هستنده به ویژه تعیین پروفایل ژنومیک 
باقتی و سرمی. بیومارکرهای پلاسمابی جدیدتر شامل 
گلیپیکان ۲ استئوبونتین» فاکتور رشد شبه انسولینی ۰۱و 
فاکتور رشد اندو تلبال عروقی هسنند. به هر حال آنها هنوز 
در روند اعتبار سنجی هستند. علاوه بر این وجود 
کیت‌هابی برای جداسازی سلول‌های نومورال در گردش 
سبب شده که بتوان پروفایل مولکولی HCC‏ را بدون 
نیاز به بیویسی‌بافتی طبقه‌بندی کرد. 


رادیولوژی 

اولنراسونوگراقی کبد. یک روش غربالگری عالی است. دو 
خصوصیت pb‏ طبیعی عروقی» عبارت‌اند از پرعروق بودن 
تودة تومور (پیدابش عروق جدید با شریان‌های 


غبرطبیعی تغذیه SAS‏ تومور) و ترومبوز ناشی از تهاحم 
تومور به ور بدهای cry‏ که از حهات Sud‏ سالم هستند. 
برای تعبین آندازه و وسعت تومور و وجود نهاجم به ورید 
بورت به طور درست. CT wh‏ اسکنن مارییجی/ سه 
مرحله‌ای شکم و لگن با تکنیک تزریق سریع ماد 
cob‏ انجام شود تا ضایعات عروفی نبپیک HCC‏ 
تشخیص داده شود. تهاجم به ورید پورت به طور طبیعی 
به صورت انسداد و اتساع عروق تشخبص داده می‌شود. 
CT‏ اسکن از قفسه سینه برای رد متاأستاز مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. MRI‏ (به خصوص با مواد Gals‏ حدید) 
می‌تواند اطلاعاتی با ذکر جزئیات فراهم کند. اتیودول؟ 
(Lipiodol)‏ یک امولوسیون روغن اتیودیزه؟ است که 
توسط تومورهای کبد به دام می‌افتد و می‌توان آن را با 
تزریق به شریان کبدی (O-VamL)‏ برای انجام CT‏ 
اسکن یک هفته بعد وارد بدن کرد. تزریق انبودول قبل از 
ges‏ بافت بیو بسی شده cub‏ می‌کند که از توده مشکوک 
به درستی نمونه‌برداری شده است. Ky‏ مقایسة آبنده‌نگر 
بین CT‏ اسکن سه فازی. MRI‏ با bale‏ حاجب 
گادولینیوم» اولتراسوند» و نوموگرافی با گسیل پوزیترون 
فلورودا کسی گلوکز (FDG-PET)‏ نشان‌دهندة نتایج 
به‌نظر می‌رسد که فقط در زیر گروهی از بیماران 
Cute HOC‏ باشد. CT‏ شکمی در مقابل ۷۲/۲ از 
توقف تنفس منفرد سربع تری استفاده می‌کندء پبجیدگی 
کمتری دار و به همخاری بیمار کمتر نیاز دارد. MRI‏ نیاز 
به din lee‏ ببشتری دارد و آسبت می تواند در آن آرتیمکت 
دیسپلاستیک یا رژنراتیو از HCC‏ تواناتر است. 
کرایتریاهای تصویربرداری برای HCC‏ ایجاد شده‌اند که 
نیاز به اثبات با بیوسبی ندارند جرا که آنها بیش از ZA‏ 
Cm‏ با افرایش وضوح شریانی و شسته شدن وریدهای 
پورت و برای تومورهای کوچک» سرعت رشد مشخص در 
دو اسکن که در فاصله کمتر از ۶ ماه انجام شود هستند. 


2- hypersplenism 
4- ethiodized 


1- glypican-3 
3- ethiodol 
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اگرچه پاتولوژی نمونه خارج شده بس از پیوند کبد برای 
Gls HCC‏ می‌دهد که تقریباً 74۲۰ بیمارانی که بدون 


Le ge‏ تشخیص داده شده‌اند در واقع توموری نداشته‌اند. 


افق‌های جدید تغییر واسکولاریته نومور AS‏ پیامد 
درمان‌های هدفمند ملکولی استء by‏ و اساس 
تکنیک‌های جدیدتر تصویربرداری از جمله سونوگرافی 
Cu gai‏ شده با ماده حاجب [CEUS]‏ و MRI‏ دینامیک 


است. 


تأیید یافت‌شناسی وجود HOC‏ از طربق بیویسی با 
سوزن ضسخیم" ALS‏ از توده کبدی, تحت هدایت 
اولتراسوند و نیز بپویسی تصادفی از AS‏ زبر آن به اثبات 
می‌رسد. خطر خونربزی در مقایسه با نومورهای دیگر 
بالاتر است زیرا (۱) تومورها پبرعروق هستند. و (۲) 
بیماران اغلب ترومبوسیتوینی و کاهش عوامل انعقادی 
مرتبط با کبد را دارند. آسیت خطر خونریزی را باز هم 
افزايش مي‌دهد. ردیابی تومور یک مشکل ناشایع بوده 
است. آسپیراسیون با سوزن باریک" (۳(۷۸) می‌تواند 
پیوپسی‌های با سوزن ضخیم نرجیج داده می‌شوند. 
ساختار بافتی اجازه افتراق بین HCC‏ و آدنوکارسبنوم را 
استفاده کرد. در بیمارانی که شک به درگیری ورید بورت 
وجود دارده ممکن است بیویسی با سوزن ضخیم از وربد 
پورت به طور بی‌خطر انجام شود. در صورت متبت بودن 
AS‏ پیوند کبد برای درمان HCC‏ )3 می‌شود. 


افق‌های جدید مطالعه ایمونوهیستوشیصابی نبدیل 
به جریان اصلی شده است. گروه‌بندی پروگنوستیک 
براساس بروتئین‌های pmo‏ پیام‌رسانی رشد و 
استراتزی‌های تعبین ژنوتایپ شامل امتباز بروفایل ۵ 
ژن مهم از نظر پیش‌آگهی» تعریف شده‌اند. به علاوهه 
تعبین بروفایل ملکولی iS‏ شواهد مربوط به نقش سیروز 
آورده است. علاوه بر Clue gas cy!‏ سلول‌های بنیادی 


CD90 و‎ EpCAM CD44 سمل بیان‎ HCC 
مشسخص شده‌اند که ممکن است اساس اهداف‎ 
بنیادی را شکل‎ cla Jobe Gb استراتژی‌های درمانی بر‎ 


دهید. 
غربالگری جمعیت‌های پرخطر 


دو هدف برای غربالگری بیمارانی که در خطر ابتلا به HOC‏ 
هستند مثل بیماران سیروتیک وجود دارد. اولین هدف یافتن 
تومورهای کوچکی است که ذاتاً توسط فرایند تخریبی قابل 
درمان هستند. دومین هدف بالا بردن بقا در مقایسه با 
بیمارانی است که بیماری آنها توسط غربالگری تشخیص 
داده نشده است. شواهد تایوان نشان دهنده وجود سودمندی 
در بقای جمعیتی که از بین بیماران HBV‏ مثبت تحت 
غربالگری قرار گرفته‌انده بوده است و سایر شواهد اثر بخشی 
غربالگری را در تشخیص HCV‏ نشان داده است. مطالعات 
آینده‌نگر در گروه‌های جمعیتی bas‏ نشان داده‌اند که 
اولتراسوند از افزايش AFP‏ به‌تنهایی» حساس تر است. اگر 
چه اکثر پزشکان هر دو آزمايش را به فاصلة ۶ ماه برای 
ناقلین HBV‏ و HCV‏ در خواست می‌کنند» علی‌الخصوص 
اگر سیروز وجود داشته باشد یا تست‌های عملکرد کبدی بدتر 
شده باشند. یک مطالعه بر روی بیماران سیروزی در اینالیه 
نشان‌دهنده بروز سالانه سه درصدی HCC‏ بود ولی 
افزایشی در میزان تشخیص تومورهای بالقوه قابل درمان 
توسط روش‌های غربالگری شدید مشاهده نشد. راهکارهای 
پیشگیرانه شامل واکسیناسیون جهانی علیه ویروس‌های 
هپاتیت» احتمالاً مثر تر از غربالگری است. علی‌رغم فقدان 
دستورالعمل‌های رسمیء اکثر پزشکان در زمان پیگیری 
بیماران پرخطر (ناقلین HBV‏ سیروز HCV‏ سابقة 
خانوادگی (HCC‏ هر ۶ ماه سطح AFP‏ را کنترل می‌کنند و 
سونوگرافی (ارزان و در دسترس حتی در کشورهای فقیر) یا 
CT‏ (حساس‌تر به‌خصوص در بیماران خیلی Ble‏ ولی 
گران تر) را انجام می‌دهند. 


rig,‏ فعلی آنالیزهای ais jm‏ - فایده. هنوز متقاعدکننده 
نیست. اگر چه غریانگری منطقی به‌نظر می‌رسد با این حال 
مطالعات انجام گرفته در مناطقی با نرخ بالای ناقلین EBV‏ 


1- core biopsy 2- Fine- needle aspirates 


۳۷ 


تومورهای کبد و مجاری صفراوی 


۳۸ 


1 
4 
3 
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مزیتی را برای غربالگری از نظر بقا نشان داده‌اند که حاصل 
تشخیص در مراحل زودرس‌تر بوده است. انجام یک 
کارآزمایی بالینی مشخص بر روی غربالگری نامحتمل است» 
به‌دلیل مشکلاتی که در گرفتن رضایت برای بیمارانی که 
تحت غربالگری قرار نمی‌گیرند» وجود دارد. Ay‏ نظر می‌رسد 
که گاماگلو تامیل ترانس‌یپتیداز برای تشخیص تومورهای 
کوچک مفید باشد. 


استراتژهای پیشگیرانه فقط زمانی قابل برنامه‌ریزی هستند 
که cle‏ کانسر شناخته شده باشد يا ay‏ شدت به علتی 
هک از dee,‏ تفا کم از LOLs‏ 
انسانی حفیقت دارد مثل سبگار و سرطان ty‏ ویروس 
پاپیلوما و سرطان سرویکس رحم. سیروز به هر دلیلی یا 
آلودگی غذایی با آفلانوکسین By‏ برای HCC‏ آفلاتوکسین 
By‏ یکی از مستعد ترین کارسینوژن‌های شیمیایی شناخته 
شده است و توسط قارچ آسپرژیلوس که در بادام‌زمینی و برنج 
زمانی که در آب و هوای گرم و مرطوب نگهداری شوند. تولید 
می‌شود. استراتژی مشخص و بارز نگهداری این مواد غذایی 
در یخچال و رهبری برنامه‌های نظارتی جهت بررسی میزان 
آفلا توکسین By‏ در آمریکاست که این اقدام معمولا در آسیا 
انجام نمی‌پذیرد. HBV‏ به‌طور شایع در آسیا (به‌جز ژاپن) از 
مأدر Ay‏ جنین منتقل می‌شود و برنامه‌های واکسیناسیون 
HBV‏ در نوزادان منجر به کاهش بارزی در HBV‏ بزرگسالی 
و در نتیجه میزان HCC‏ بیش‌بینی شده. شده است. میلیون‌ها 
حامل HBV‏ و f) HCV‏ میلیون نفر مبتلا به HCV‏ در 
ایالات متحده آمریکا) هنوز آلوده‌اند. پیشگیری شیمیایی بر 
ab‏ آنالوگ نوكلئوزيدي HCC (entecavir)‏ ناشی از HBV‏ 
در ژاپن Gel‏ کاهش ۵ برایری بروز HCC‏ در بیماران 
سیروتیک در طی ۵ سال شده است ولی این کاهش در 
بیماران غیر سیروتیک 718۷ مثبت دیده نشده است. 
درمان‌های موثرتر و قوی تر 110۷ احتمال پیشگیری از 
HCC‏ ناشی از HCV‏ را در آینده نوید می‌دهد. 


رسیم سل دی 


اکثر بیماران HCC‏ دو بیماری کبدی دارند. سیروز و 


6 هر یک از اين دو بیماری. یک علت مستقل 
مرگ است. وجود سیروز معمولاً محدودیت‌هایی را 
برای برداشت جراحی, درمان‌های تخریبی» و 
شیمی‌درمانی ایجاد می‌کند. بنابراین. برنامه‌ریزی برای 
ارزیابی و درمان بیماران باید شدت بیماری غیربدخیم 
کید راد نظر بگیرد گذینه‌های دزمان HOC gus‏ 
io lst See ale‏ ول ۱۱2۵ pi‏ 
eee ee ae‏ یی HCO‏ بسا ial as‏ 
میانگین بقای بیمارانی که با تومور پیشرفته مراجعه 
می‌کنند (تهاجم عروقی, علائم. گسترش خارج MLS‏ 
با یا بدون درمان تقریباً ۴ ماه است. تفسیر نتایج درمان 
کر عاضوا اس با تس قاری 
زمینه‌ای IS‏ بر روی ds‏ میزان dis‏ هميشه شاخصی 
cl»‏ کارایی درمان نیست. یک گروه چند تخصصی 
شامل یک متخصص بیماری کبد. رادیولوژیست 
مداخله‌گر, انکولوژیست جراحی, جراح پیوند. جراح 
رزکسیون و انکولوژیست مدیکال در درمان جامع 
بیماران HCC‏ مهم است. 

HCC ]1و 11 121۷6 برای‎ fol 

تومورهای با dep‏ پایین را می‌توان به طور 
موفقی تآمیزی توسط تکنیک‌های متعدد از جمله 
برداشت جراحی, تخریب موضعی (گرمایی. 
رادیوفرکوئنسی [RFA]‏ یاتخریب میکروویو 
([MWA]‏ و تزریق‌های موضعی درمان نمود (جدول 
۱۱۱-۶). از آنجایی که اکثر بیماران ۲306 از یک 
نقص زمینه‌ای در AT‏ سیروزی رنج می‌برند. در خطر 
ابتلا به تومورهای متعدد اولية کبد قرار دارند. بسیاری 
از آن‌ها همچنین بیماری زمینه‌ای کبدی قابل توجهی 
دارند و ممکن است نتوانند جراحی همراه با خارج 
کردن بخش عمدهٌ پارانشيم کبد را تحمل کنند. شاید 
بتوان lao!‏ را کاندید پیوند ارتوتوپیک کبد (OLTX)‏ 
قرار داد. پیوند از خویشاوندان زنده روز به روز 
محبوبیت بیشتری می‌یابد. که این pal‏ منجر به عدم 
انتظار برای Signs‏ شده است. یک اصل مهم در درمان 
HCC‏ مرحله اولیه (early)‏ در شرایط ges pt‏ 
اسان از درمان‌های es sen‏ اک او مر بر 
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TS‏ کزینههای درمانی کارسینوم ساول کبدی 


سیروزی, هرگونه جراحی IS Stee‏ می‌تواند منجر به 
نارسایی کبد شود. طبقه‌بندی Child-Pugh‏ برای 
پیوند کید نارسایی کبد به طور قابل اعتمادی می‌تواند میزان 
تحمل جراحی کید را پیش‌بینی AS‏ و فقط بیماران گروه 
Child A‏ باید برای برداشت جراحی مد نظر قرار 
گیرند. بیماران گر وه‌های Child B,C‏ با HCC‏ مرحله I‏ 
و ub Il‏ در صورت امکان تحت OLTX‏ قرار Mi pS‏ 
این مطلب در مورد بیماران دچار آسیت يا شرح حال 
اخیر از خونریزی واریسی نیز صدق می‌کند. اگرچه 
برداشت باز چراحی op SGI LE‏ روش است. برداشت 
لاپاراسکوپیک با استفاده از MWARFA‏ یا تزریق 
پوستی اتانول (PED)‏ ممکن است به بیمار کمک 
بیشتری نماید. مقايسة کافی بین این تکنیک‌های 
مختلف به عمل نیامده است و انتخاپ درمان» معمولاً 
مبتنی بر مهارت جراح است. به هر حال REA‏ نسبت 
به PEL‏ در القای نکر وز در تومورهای به اندازه کمتر از 
Pom‏ ارجحیت دارد و تصور می‌شود ارزش مساوی با 


ob‏ جراخ با آنها مواخه شود تهانآذهد. خر بیمازان 


درمان‌های تخریبی موضعی 
سرماجراحی (Cryosurgery)‏ 
تخریب با رادیوفرکوئنسی (RFA)‏ 

تزریق آتانول از طریق بوست (PET)‏ 

تخریب با میکروویو (MWA)‏ 

درمان‌های منطقه‌ای: درمان با کاتترگذاری از طریق شربان GS‏ _ 
شیمی‌درمانی ترانس‌آرتریال 

آمبولیزاسیون ترانسآرتریال 

آمبولیزاسیون شیمیایی ترانسآرتریال 

واردساختن دانه‌های آغشته به دارو به صورت ترانس‌آرتربال 
رادیوتراپی‌های نرانس‌آرتریال: 

امذمنط ات ممزقم1311 


90 مس‎ microspheres 

رادیاسیون بر تو بروتون 

رادیاسیون مطابق با پر تو خارحی و درمان رادیاسون تعدیل شده 
از نظر شدت 

درمان‌های سیستمیک 

درمان‌های هدفمند ملکولی (سورافنیب و غیره) 


برداشتن باز دارد و به این صورت خط اول درمان cpl‏ 


ES‏ ار تومورهای کوچک است. با افزایش jabs‏ تومورها بیش 
gigas!‏ ترایی از ۲ سانتی‌متر علی‌الخصوص در اندازژه‌های =O‏ 
هورمون‌درمانی + کنترل رشد سانتی‌متر, تأثیر نکروز القا شده توسط 13۳۸ کاهش 


طریق کاتتر (TACE)‏ با ۳۸ اثرات بیشتری نسبت به 
۲ به wks‏ در کارآزمایی آینده‌نگر تصادفی 
نشان داده است. اگر چه تهاجم عروقی یک عامل 
برجستة پیش‌بینی BIUT‏ منفی می‌باشد. تهاجم عروقی 


درمان pls‏ تومور و سیروز است. 


برداشت جراحی خطر هپاتکتومی ماژور. زیاد 


است (مرگ‌ومیر ۵-۰/) و علت آن. بیماری زمینه‌ای 
کبد و امکان نارسایی کبد می‌باشد. LA‏ این روش در 
برخی موارد. قابل قبول است و به میزان زیادی وابسته 
به تجربه جراح است. ریسک در مراکز پر حجم کمتر 
است. گاهی می‌توان پیش از عمل ورید پورت را بست 
تا لوب درگیر HOC‏ دچار آتروفی و بخش‌های prt‏ 
درگیر کبد. دچار هیپرتروفی جبراتی شوند و بتوان به 
طور بی‌خطر جراحی برداشت تومور را انجام داد. 
اولتراسوند در زمان جراحی. برای برنامه‌ریزی رویکرد 
جراحی مفید است. سونوگرافی می‌تواند نزدیکی 
ساختارهای عروقی عمده‌ای را که ممکن است جراح 


میکرووسکولار در تومورهای کوچک dy‏ نظر نمیرسد 
عامل منفی باشد. 


راهکارهای تخریب موضعی تخریب با امواج 
رادیوف رکوئنسی RFA)‏ از LS‏ برای تخریب تومور 
استفاده می‌کند. حداکثر اندازةٌ پر توهاء امکان یک منطقة 
تکروز به اندازةٌ ۷ سانتی‌متر را فراهم می‌کند که برای 
یک تومور ۲ تا ۴ سانتی‌متری کافی است. گرمادرمانی, 
سلول‌ها را در داخل dai‏ نکروز می‌کشد. درمان 
تومورهای مجاور پایک‌های اصلی پورت. می‌تواند منجر 


1- sorafenib 
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جدول ۱-۶ ae BD‏ از کارآزمابی‌های بالینی تصادفی شده در مورد کارسینوم سلول کبدی که شامل اسستفاده از 
آمیولیزاسیون شیمیایی شربانی از طریق کبد (TACE)‏ می‌شوند 


Author Year Agents 1 Agents 2 Survival Effect 
Kawaii 1992 Doxorubicin + Embo Embo No 
= Chang 1994 Cisplatin + Embo Embo No 
#7 Hatanaka 1995 Cisplatin, doxorubicin, + Embo Same + Lipiodol No 
Uchino 1993 Cisplatin, doxorubicin, + oral FU = Same + Tamoxifen No 
1 Lin 1988 Embo Embo + IV FU No 
3 Yoshikawa 1994 Epirubicin + Ethiodol Epirubicin No 
=, Pelletier 1990 Doxorubicin + Gelfoam None No 
۷۰ Trinchet 1995 Cisplatin + Gelfoam None No 
1 Bruix 1998 Coils + Gelfoam None No 
3 Pelletier 1998 Cisplatin + Ethiodol Nore No 
۱ 4 Trinchet 1995 Cisplatin + Gelfoam None No 
3 Lo 2002 Cisplatin + Ethiodol None Yes 
Ulovet 2002 Doxorubicin + Ethiodol None Yes 


Embo: آمپولیزاسیون‎ 
FU: S-Fluorouracil 


Ia‏ حت و انسداد مجاری صفراوی شود. اين مستله. 
محل تومورهایی را که از نظر آناتومیک برای این روش 
مناسب هستند را محدود می‌کند. RFA‏ را می‌توان از 
طریق پوستی و تحت هدایت CT‏ يا اولتراسوند. و یا در 
زمان لاپاراسکوپی و تحت هدایت اولتراسوند انجام داد. 


درمان با تزریق موضعي داروهای بسیاری برای 
تزریق موضعی به تومور مورد استفاده قرار گرفته‌اند که 
شایع‌ترین lack‏ اتانول (۳۳) است. توده نسبتاً نرم 
HCC‏ که در داخل US‏ سیروتیک سفت قرار گرفته 
است. امکان تزریق حجم‌های زیاد اتانول را به slo‏ 
تومور فراهم می‌کند؛ بدون of‏ که اتانول به sls‏ 
پارانشیم کبد انتشار Ub‏ یا به بیرون از کبد نشت نماید. 
PEI‏ موجب تخریب مستقیم سلول‌های سرطانی 
می‌شود ولی برای سلول‌های سرطانی انتخابی نیست و 
سلول‌های سالم مجاور را نیز تخریب می‌کند. معمولا 
برعکس 1*۳۸ که یک تزریق انجام می‌شود. نیاز به 
تزریق‌های stare‏ (به طور میانگین سه بار) است. 


حداکثر اندازة تومور که به طور قایل اعتمادی قابل 
درمان است (حتی با تزریق‌های متعدد). ۲ سانتی‌متر 


می‌باشد. 


روند فعلی رزکسیون و 1۳۸ با نتایج مشابهی همراه 
بوده‌اند. اگر de‏ تفاوتی gas‏ علل و استراتژی‌های 
پیشگیرانه مورد نیاز برای پیشگیری از عود زود هنگام 
در مقابل عود p>‏ هنگام تومورها بعد از برداشتن آنها 
قائل شده‌اند. عود زود هنگام به فا کتورهای تهاجمی 
تومور خصوصاً تهاجم میکروواسکولار تومور با افزایش 
ترانس آمیناز مرتبط است. در حالی که عود دیر هنگام 
با سیروز و فا کتور هپاتیت‌های ویروسی و gal le‏ ایجاد 
تومورهای جدید مربوط است. بخش درمان ادجوانت 
بر اساس ویروس در زیر را مطالعه نمائید. 


sige‏ کبد (OLTX)‏ یک گزینه قابل انجام برای 
تومورهای I Abo ps‏ و 11 در زمینة سیروز. OLTX‏ 
است که میزان بقا تقریباً به اندازة موارد غیر سرطانی 


سرطان‌شناسی 


زور 
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است. OLTX‏ در بیماران با یک dg ls‏ منفرد با قطر 
کمتر یا مساوی ۵ سانتی‌متر یا سه یا تعداد کمتری 
تدول که هر یک سه سانتی‌متر یا کمتر قطر داشته 
باشند (معیارهای (Milan‏ منجر به بقای عالی و عاری 
از تومور می‌شود (۸۷۰ يا بیشتر در ظرف ۵ سال). در 
HOC‏ پیشرفته, OLTX‏ انجام نمی‌شود زیرا میزان 
عود تومور بالاست. سیستم امتیازدهی برای OLTX‏ 
در گذشته منجر به در انتظار ماندن بیش از حد Olay‏ 
OLTX el, HOC‏ می‌شد و گاهی در این زمان که 
بیماران منتظر کبد اهدایی بودند. تومورها بسیار 
گسترش پیدا می‌کردند و دیگر انجام OLTX‏ 
امکان‌پذیر نبود. از Eloi!‏ درمان‌ها به‌عنوان «پلی» به 
سمت OLTX‏ استفاده شده است. ازجمله ‘(RFA‏ 
TACE‏ و رادیو آمبولیزاسیون - ۹۰7و شریان کبدی. 
این درمان‌های پیش از پیوند. به بیماران اجازه می‌دهند 
که مدت بیشتری در لیست انتظار dL‏ بمانند و در 
نتیجه احتمال انجام پیوند را بالا می‌برند. چرا که آنها 
می‌توانند تومور را در حد ثابتی نگه دارند و از رشد OT‏ 
تا زمانی که Sting‏ کبد پیدا شود جلوگیری کنند. 
مشخص نیست LT‏ این موضوع منجر به بقای بیشتر 
پس از پیوند می‌شود یا خیر. به علاوه, روشن نیست LT‏ 
بیمارانی که پیش از جراحی تحت درمان برای 
تومور(های) خود قرار گرفته‌اند. از میزان عودی که 
براساس وضعیت تومور در زمان جراحی پیوند 
پیش‌بیتی می‌شود (یعنی. پس از تخریب موضعی) 
پیروی می‌کنند. يا اینکه از پارامترهای تومور پیش از 
چنین درمانی تبعیت می‌کند. سیستم امتیازدهی Ayes‏ 
یکپارچه اشتراک عضو (UNOS)‏ که بیماران را پیش از 
انجام OLTX‏ امتیازبندی می‌کند. امروزه نمرات اضافی 
را sl»‏ بیماران دچار HCC‏ منظور می‌کند. موفقیت 
برنامه‌های پیوند AS‏ از فرد 6155 خویشاوند. هم‌چنین 
منجر به دریافت زودتر پیوند در بیماران مبتلا به 
0 می‌شود. بخصوص برای بیمارانی که تومورهای 
بزرگتری دارند. 


ف حور مسثل کراتیریای دانشگاه کالیفورنیا؛ 


سآن‌فرانسیسکو (۷5۳) مقیولیت بعیشتری از 
معیارهای Milan‏ در مناطق مختلف UNOS‏ برای 
OLTX‏ دارند و ol} LG‏ بقای طولانی‌تر و 
رضایت‌بخش‌تری در مقایسه با نتایج کرایتریای Milan‏ 
همراه هستند. (معیارهای Milan‏ یک ضایعه زیر ۵ 
سانتی‌متر یا ۳ ضایعه که هر plas‏ کمتر از ۳ سانتی‌متر 
باب مرها لکلا ضابفه مف 2055 هساو 
۵ سانتی‌متر پا ۲ ضایعةّ کمتر یا مساوی F/O‏ 
سانتی‌متر با قطر کلی کمتر یا مساوی A‏ سانتی‌متر؛ که 
میزان بقای یک ساله ۸٩۰‏ و بقای ۵ ساله ۸۷۵ دارد). 
علاوه بر این. کاهش مرحلهة هایی که از نظر 
کرایتریای Milan‏ برای درمان مدیکال (TACE)‏ خیلی 
بزرگ هستند. به‌طور گسترده‌ای به‌عنوان یک درمان 
مورد قبول قبل از OLTX‏ شناخته شده است. با نتایج 
مشابه با بیمارانی که به‌طور اولیه در کرایتریای Milan‏ 
بوده‌اند. 

بیمارانی که در این کرایتریا با سطوح AEP‏ 
بیشتر از 5/ع۱۰۰۰2 هستند. استثنائاً میزان 
عود بالایی بعد از OLTX‏ همچنین استفاده از 
6 نجات دهنده" بعد از عود HCC‏ بعد از 
جراحی, نتایج ضد و نقیضی را ایجاد کرده است. کوچک 
کردن ارگان‌ها همراه با پیشرفت‌هایی که در زمينةٌ 
جراحی و رزکسیون ol‏ رخ داده منجر به افزایش 
استفاده از رزکسیون برای بیمارانی که عملکرد کبدی 
خوبی دارند شده است. 


درمان مکمل نقش شیمی‌درمانی مکمل" پس از 
برداشت جراحی يا OLTX‏ هنوز روشن نشده است. 
هیچ مزیت مشخصی از نظر میزان بقای بدون بیماری 
یا بقای کلی در هیچ یک از دو روش درمان‌های مکمل 
و نو مکمل " مشاهده نشده است. اگرچه یک متاآنالیز از 
cla glo Lr‏ متعدد. بهبودی LLG‏ ملاحظه‌ای را از 
نظر میزان بقای بدون بیماری یا بقای کلی نشان داده 
اش آنالیز کارآزمایی‌های شیمی‌درمانی سیستمیک 
مکمل پس از جراحی, بهبودی در میزان بقای بدون 
بیماری پا بقای کلی را نشان نداد. ولی مطالعات 


1- Salvage OLTX 
3- neoadjuvant 


2- adjuvent chemotherapy 
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منفردی بر روی TACE‏ و داروی نومکملی به نام 
1311-0010001 نشان‌دهندة افزایش بقا پس از برداشت 
جراحی بودند. 

درمان‌های ضد ویروسی به جای درمان‌های ضند 
سرطان در کاهش عود پس از رزکسیون تومور در 
موقعیت‌های درمان مکمل بعد از رزکسیون موفق بوده 
است. آنالوگ‌های نوکئوزید در GLAHCC‏ ناشی از 
HBV‏ و ol, peg-interferon‏ با ریباویرین برای 
ols HCC‏ از HCV‏ در کاهش میزان عود ph‏ 
بوده‌اند. 


روند فعلی یک کارآزمایی مکمل بزرگ با هدف 
بررسی رزکسیون و پیوند. با یابدون سورافتیب در 
دست ان‌جام است. (پبایین را ببینند). موفقیت 
درمان‌های ویروسی در کاهش عود HCC‏ بعد از 
رزکسیون, جزثی از تمرکز گسترده بر ریز محیط ! تومور 
(اس‌تروما؛ عروق خونی. سلول‌های التهابی و 
سایتوکاین‌ها) به‌عنوان مدیاتورهای پیشرفت HCC‏ و 


به اهداف درمان‌های جدید است. 


مراحل 171 و 1۷ 17136 یرای HCC‏ 

گزینه‌های جراحی کمتری برای تومورهای مرحله 11 که 
ساختارهای عروقی عمده را درگیر کر ده‌اند وجود دارند. 
در بیماران فاقد سیروز. انجام agile‏ عمده آسان 
است اگرچه پیشآگهی بد است. در بیماران با سیروز 
Child A‏ برداشت جراحی می‌تواند صورت گیرد. ولی 
لوبکتومی با مرگ‌ومیر و عوارض قابل ملاحظه‌ای همراه 
می‌باشد و پیشآگهی طولانی‌مدت بد است. با این She‏ 
Says‏ کمی او Giles‏ بفاء کانمن مهد 
داشت و همین مسئله, عاقلانه بودن تلاش برای 
برداشت جراحی (در صورت امکان) را نشان می‌دهد. 
بدلیل ماهیت پيشرفتة این تومورهاء حتی برداشت 
موفقی تآمیز می‌تواند با عود سریع همراه باشد. این 
بیماران به Jo‏ بالا بودن میزان عود تومور HILT‏ 
تبون کید نیستند مکر این که انعدا بتوان مرحله 
تومورهای آن‌ها را با درمان نومکمل پایین آورد. 
کاهش 85151 تومور اولیه ایعاد جراحی را کاهش می‌دهد 
و تخیر در جراحی, به بیماری خارج کبدی امکان 


می‌دهد تا خود را در مطالعات تصویر بر داری ظاهر کند 
و از OLTX‏ غیرضروری. جلوگیری شود. پی شآگهی 
تومورهای aloo‏ ۷] بد است و هیچگونه درمان 
جراحی توصیه نمی‌شود. 


شیمی‌درمانی سیستمیک تعداد زیادی از 
مطالعات بالینی شاهددار و غیر شاهددار, در مورد اکثر 
هیچ داروی منفرد با ترکیبی از داروها که به طور 
سیستمیک تجویز می‌شوند. به طور قابل تکراری حتی 
منجر به پاسخ ۲۵ درصدی يا اثر مفیدی بر میزان بقا 
نمی‌شود. 


ناامیدکنندةٌ شیمی‌درمانی سیستمیک. تعدادی از 
داروهایی که از طریق شریان CHS‏ قتزریق می‌شوند 
علیه HCC‏ محدود به کبد مثرند (جدول ۱۱۱-۶). 
دو کارآزمایی شاهددار تصادفی شده نشان‌دهندة eb‏ 
مثبت TACE‏ بر بقا در زیر گروهی انتخابی از بیماران 
بودند. یک گروه از دوکسوروبیسین" و گروه دیگر از 
سیس‌پلاتین " استفاده کرد. علی‌رغم این حقیقت که 
افزایش استخراج کبدی شیمی‌درمانی فقط در تعداد 
بسیار اندکی از داروها نشان داده شده است. بعضی 
داروه| م‌انتد سیس‌پلاتین. دوکسوروبیسین, 
میتومایسین °C‏ و احتمالاً فگوکارزینوستاتین؟ به 
صورت تجویز منطقه‌ای. پاسخ‌های عینی قابل توجهی 
ایجاد می‌کنند. داده‌های اندکی در مورد انفوزیون مداوم 
دارو به شریان CLS‏ برای درمان HCC‏ وجود دارد. 
اگرچه مطالعات مقدماتی با سیس‌پلاتین. نتایج 
امیدوارکننده‌ای در پی داشته‌اند. از آنجا که گزارش‌ها 
معمولاً پاسخ یا میزان بقا را براساس مرحله‌بندی 
1 طبقه‌بندی نمی‌کنند. اطلاع از ارتباط پیشآگهی 
طولانی‌مدت با میزان گستردگی تومور دشوار است. 
اکثر مطالعات مربوط به شیمی‌درمانی منطقه‌ای شریان 


2- doxorubicin 
4- mitomycinc 


۳۳ 


۱۱۲۱ 


تومورهای LS‏ و مجاری صفراوی 


1- microenvironment 


3- cisplatin 


5- neocarzinostatin 


FF 


۱۰ ۵ . ۲ 
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shes‏ نک خا زو able gles‏ اخیودول: رات 
اسفنجی ژلاتین (Gelfoam)‏ نشاسته .(Spherex)‏ یا 
ریزکرات (microspheres)‏ نیز استفاده کرده‌اند. دو 
فرآورده از Keo‏ وسفرهایی با طیف اندازةٌ تعریف شده 


تشکیل شده‌ان د. اسبوسفرها (Biospheres)‏ و 
Contour SE‏ از ذراتنی بسااندازه ۳۰-۱۲۰ 
وا وه واه ور Ans‏ اجه ۵4 مکی کرو 


استفاده می‌کنند. هنوز op pigs‏ قطر ذرات برای TACE‏ 
مشخص نشده است. به نظر می‌رسد پاسخ‌های عینی 
بهتری در تجویز شریائی داروها همرله با بعضی انواع 
بستن CIS Ob pio‏ در مقایسه با هر plas‏ از انواع 
شیمی‌درمانی سیستمیک که تا به امروز مورد استفاده 
قرار گرفته‌اند گزارش شده است. استفاده گسترده از 
بعضی انواع آمپولیزاسیون همراه با شیمی‌درمانی, به 
سمیت OT‏ اضافه می‌کند. آثار سمیت عبارت‌اند از تب 
درد شکم. و بی‌اشتهایی که ali‏ ولی LIF‏ هستند و بر 
روی بیش از 1۶۰ پیماران مشاهده می‌شوند. به علاوه 
افزایش آسیت يا افزایش گذرای ترانس آمینازها در 
سار ۲۰ pail ay ad Sl‏ ردان 
سیستیک " و کله‌سیستیت نیز ناشایع نیست. با این 


حاله شم زهتری در گرفنه می شوج سمخ وی 
همراه با امبولیزاسیون. ممکن است با استفاده از 
میکروسفرهای تخریب‌پذیر نشاسته تخفیف پیدا کند و 
میزان پاسخء ۵۰-۰ است. دو مطالعه تصادفی شده. 
با dra‏ مقایسه TACE‏ و دارونماء نشان از برتری 
۲ در بهبود las‏ داشتند (جدول ۱۱۱-۶). به 
علاوه روشن نیست که LT‏ معیارهای پاسخ انکولوژیک 
در ۲ برای tol HCC‏ م‌کند با خیر. از بین‌رفتن 
واسکولاریته در CT‏ بدون تغییر اندازه تومور ممکن 
است شاخصی از کاهش زیست‌پذیری تومور و در 
نتیجه پاسخ به TACE‏ باشد. یک مشکل عمده که 
کارآزمایی‌های TACE‏ در نشان دادن فایدة las‏ 
دامعت این eal‏ که eile‏ ار باران فتاه 4 HOG‏ 
به دلیل سیروز زمینه‌ای (و نه تومور) فوت می‌کنند. با 
این حال دو کار آزمایی شاهددار تصادفی که در یکی 
دوکسوروپیسین و در دیگری سیس پلاتین استفاده 
شده, مفید بودند TACE‏ در مقابل دارونما را ایجاد بقا 
نشان داد dose)‏ ۱۱۱-۶). به هر حال بهبود کیفیت 


نشان داد. (جدول ۱۱۱-۶). به هر حال بهبود کیفیت 
os‏ یک هدف صحیح در درمان منطقه‌ای است. 
دانههای حصاوی دارو که دوکسوروبیسین 
(DEB-TACE)‏ در آنها استفاده می‌شود ادعا شده 
است که بقای مساوی با سمیت کمتری را ایجاد 
می‌کنند. ولی اين استراتژی در یک آزمون تصادفی 
زاین فده اس 


مهارکننده‌های کیناز در دو کارآزمایی تصادفی 
بهبود بقا در استفاده از مهارکنندةً مولتی کیناز خورا کی 
sorafenib (Nexavar)‏ در مقایسه با دارونما مشاهده 
شده است. این cg glo‏ دو مسیر را مورد هدف قرار 
می‌دهد: مسیر میتوژنیک Raf‏ و مسیر اندوتلیال و 
اسکولوژنز گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 
(VEGFR)‏ به هر حال awh‏ توموری قابل اغماض 
می‌باشد و le‏ در Gb‏ درمانی در آسیایی‌ها کمتر از 
طرف دارونما در آزم ون غربی‌هاست (جدول 
Sorafenib )۱۱۱-۷‏ سمیت قابل توجهی دارد و 
۳۰-۰ بیماران نیازمند تعطیلات دارویی. کاهش 
دوز یا قطع درمان می‌گردند. شایع‌ترین سمیت‌ها 
See eel‏ عم وتان شمان منت مت و 
تغییرات پوستی» مثل سندرم دست و پای دردناک. 
ریزش 9 و خارش می‌باشد که هر plas‏ در ۸۴۰-۲۰ 
بیماران رخ می‌دهد. مواد جدید متعددی که مشابه 
به‌نظر می‌رسند که آنژیوژنز هدفمندی نیز دارند. ثابت 
شده است که سمیت کمتر L‏ بیشتری دارند. cpl‏ عوامل 
شامل everolimus dinifanib brivanib sunitinib‏ و 
such,» bevacizumab‏ (جدول ۱۱۱-۸). ايدهة 
آنژیوژنز به تنهایی به عنوان هدف اصلی درمان HCC‏ 
ممکن است نیاز ay‏ تجدیدنظر داشته باشد. 


درمان‌های جدید اگر چه بقای طولانی مدت در فاز 
کارآزمایی‌های با داروهای جدیدتر (مانند 
bevacizumab‏ ,4 اضافه (erlotinib‏ گزارش شده است 
ولی داده‌های فاز ]11 کارآزمایی ناامید کننده بودند. 
انواع متعددی از پرتودرمانی slp‏ درمان HCC‏ مورد 


1- Embospheres 2- cystic artery 
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ول درمان‌های هد فمند در ‘HCC‏ کا رآزمایی‌ها 


فاز 111 هدف 


بقا (ماه) 
Raf .VEGFR. PDGFR ee ee‏ ۷ در مقابل ۷/۹ 


PDGFR‏ گیرنده فاکتور رشد مشتق از پلاکت؛ Raf‏ فیبروسارکوم با شتاب سریع؛ WEGER‏ گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال عروق. 


۳۳۳ ۲20 


استفاده قرار گرفته‌اند: از جمله رادیاسیون پرتوخارجی ۱ 
و پرتودرمانی ساختاری . هپاتیت ثانویه به پرتودرمانی. 
هنوز یک مشکل محدودکنندةٌ دوز باقی مانده است. 
«صبانتاا ۱۷" که یک ساطع کنندةٌ خالص بتا می‌باشد ay‏ 
میکروسفرهای (Thera Sphere) dint‏ یا رزین 
(SIR-Spheres)‏ متصل شده و به شاخهة lol‏ شریان 
GIS‏ تزریق می‌شود و در فاز ]1 کارآزماپی HCC‏ 
ارزیابی شده و اثرات دلگرم کننده همراه با حداقل 
سمیت در کنترل تومور و بقا دارد. فاز TH‏ 
کارآزمایی‌های تصادفی که آن را با TACE‏ مقایسه 
کرده است هنوز در حال تکمیل است. بیشترین 
جذابیت درمان با Yttrium‏ امینت آن در حضور 
ترومبوز شاخة اصلی ورید پورت است جایی که 
TACE‏ خطرناک است يا aie‏ مصرف دارد. علاوه بر 
این گزارش شده که رادیاسبون پرتو خارجی جهت 
کنترل تهاجم تومور به شاخة اصلی ورید پورت یا ورید 
کبدی (ترومبوز) مفید و آمن می‌باشد. تمام مطالعات 
کوچک بوده‌اند. مقادیر بالای ویتامین K‏ به دلیل اثرات 
مهاری آن بر HCC‏ در کارآزمایی‌های بالینی مورد 
اتتطاده Sala‏ رفاک انم انار مش ی 
تیان ای HOC Sead HOC‏ ماد 
پلاسمایی پروترومبین نارس DCP)‏ یا (PIVKA-2‏ 
ثانویه به نقص در فعالیت پروترومبین کربوکسیلاز که 
یک آنزیم وابسته به ویتامین K‏ است. بالا می‌رود. دو 
کارآزمایی تصادفی شده و شاهددار بر روی K galing‏ 
در ژاپن انجام شده‌اند و تشان‌دهنده کاهش وقوع تومور 
پوشهانته وین فا دروکا Sei Later as‏ 


محدود کردن عود بعد از رزکسیون. موفقیت آمیز نبود. 


روند فعلی تعدادی از مهار کننده‌های ES‏ جدید 


برای HCC‏ مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند (جدول 
٩‏ و ۱۱۱-۱ ایتها شامل پیولوویک‌ها مالعا 
LS Raf‏ و مهار کنندهای فاکتور رشد اندوتلیال 
عروقی (VEGF)‏ و عواملی که مراحل مختلف مسیر 
رشد سلولی را مورد هدف قرار می‌دهند می‌باشد. 
امیدهای فعلی, خصوصاً بر روی مهارکننده‌های مسیر 
Tivantinib ji» Met‏ و آن تا گونیست‌های متعدد 
IGF 6.5.5‏ متمرکز شده‌اند. MY ttrium‏ به نظر 
امیدبخش می‌آید و سمیت شیمی درمانی را ندارد. این 
ماده مخصوصاً از این جهت جذاب است که بر عکس 
7 در حسضور تسرومبوز ورید پورت که 
پاتوگنومونیک تهاجمی بودن 1300 است. به نظر 
بی‌خطر می‌رسد. کمبود اهدا کتندگان کید OLTX sly‏ 
با افزايش اهداکنندگان زنده در حال رفع است و 
کرایتریای OLTX‏ برای wlaHCC‏ بزرگتر به آرامی در 
حال گس ترش است. مشارکت بیماران در 
کارآزم‌ایی‌های بالینی که درمان‌های wre‏ را 
هیآ زهایتد بر ژیاد هده ات 

بیشترین تلاش اکنون در ارزیابی ترکیب ترکیبات 
لیس ده در سول ۱۱۱۹۲ ۱۱۱۳۹۸۵ کة وهای 
متفاوتی را مورد هدف قرار می‌دهند و همچنین ترکیب 
هر plas‏ از این درمان‌های مورد هدف ولی به‌خصوص 
TACE L_ Sorafenib‏ بارادی وامبولیزاسیون 
“Yttrium‏ می‌باشد. ترکیب TACE‏ با Sorafenib‏ با 
توجه به داده‌هایی که در مورد Gla‏ بیماران دارد در فاز 
Tl‏ مات هر مه Suites Jets‏ 
ales‏ تفر کر کال انشا ای مه در موه 
Yttrium‏ داخل Sho‏ همراه با Sorafenib‏ به 
عنوان درمان HCC‏ و به عنوان پلی به درمان با پیوند 


2. conformal 


1. external beam 


CS oe any‏ صتراوی 
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Jose‏ ۱۱۱-۸ | درمان‌های هدفمند امیدبخش که اهداف 


کارآزمایی‌های بالینی آنها شکست خورد 


Sunitinib 

Brivanib 

Linifanib 

Everolimus 

Erlotinib 

ThermaDox 

Oncolytic virus JX-594 

Bevacizumab 

Bevacizumab plus erlotinib vs sorafenib 
Sorafenib pilus erlotinib vs sorafenib 


آهمیت و ارزیایی پاسخ & درمان‌های غیر جراحی 
رشد تومور و گسترش OT‏ یک نشانةٌ پیش آگهی دهندة 
ضعیف و شاهدی بر شکست درمان است. بر عکس در 
بیمارانی که کموتراپی دریافت می‌کنند در صورتی که 
کوچک شدن سایز تومور در آنها مشاهده گردد cpl‏ فرآیند 
پاسخ به درمان تلقی می‌گردد. عدم کاهش joe‏ در پاسخ 
به loys‏ شکست درمان تلقی می‌گردد. سه تصور در 
مورد درمان HCC‏ در رابطه با در نظر گرفتن عدم 
چروکیدگی و کوچک نشدن تومور بس از درمان کاملاً تغییر 
یافته است. اول ارتباط Gy‏ پاسخ به کموتراپی و بقا در 
تومورهای متفاوت ضعیف است. در بعضی تومورها مانند 
کانسر تخمدان و کانسر سلول کوچک chy‏ کوچک شدن 
اساسی تومور در کموتراپی به دنبال رشد مجدد تومور رخ 
می‌دهد. دوم. فاز ]11 کارآزمایی پروتکل تصادفی ارزیابی 
(SHARP) Sorafenib HCC‏ در مقايسة Sorafenib‏ در 
برابر دارونما در 106آهای غیر قابل برداشتن. نشان داد 
که بقا می‌تواند به‌طور مهمی در گروه درمانی افزایش یابد با 
al‏ فقط ۸۲ از بیماران پاسخ تومور به درمان را داشتند 
Jy‏ ۰۷۰ بیماران. ols‏ و پایداری بیماری را تجربه کر دند. 
این مشاهده باعث شد که by‏ پاسخ و اهمیت Galak‏ 
بیماری مجدداً مورد توجه قرار گیرد. سوم اینکه. HCC‏ 
توموری پر عروق است و میزان واسکولاریتة OT‏ به‌عنوان 
مقیاسی از قابلیت حیات تومور در نظر گرفته می‌شود. در 


 .‏ عرامل هدقمند جدید و هدف‌گذاری‌های 
آنان در کارآزمابی‌های بالینی فعلی 


هدف‌ها مهار کتنده‌ها 


Erlotinib EGF رسیتوز‎ 
Gefitinib 

Cetuximab 
Panitumumab 
Tivantinib (ARQ197) 
EMD 1204831 
Cabozantinib 


CMET 


Bevacizumab VEGF رسیتور‎ 
Regorafenib 
Brivanib 
Cediranib 
Sunitinib 


AEWS4 

11507 (MAb) 
Linsitinib (OSI-906) 
Brivanib 


رسیتور ۳01 


TRAIL-R1 
(Proapoptosis) 


PDGF رسیتور‎ 


Mapatumumab 


Sorafenib 
Dovitmib 
Linifanib 
IMC-A12 
B11BO22 
Cixutumumab 


رسیتور IGF-I‏ 
Bortezomib Ubiguitin-Proteasome‏ 
مخفف‌ها: EGF‏ فاکتور رشد اپیدرمال؛ FGFI‏ فاکتور رشد فیبروپلاست N‏ 
1 فاکتور رشد شبه انسولین ۱: PDGF‏ فاکتور رشد مشتق از پلاکت؛ 
VEGF‏ فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 


نتیجه, کرایتریای ارزیابی پاسخ به تومورهای dole‏ 
(RECIST)‏ به نوع MRECIST‏ تغییر بافته است که 
نیازمند اندازه‌گیری واسکولاریتی / قابلیت حیات تومور در 
CT‏ اسکن یا MRI‏ می‌باشد. پاسخ نسبی به‌صورت کاهش 
۰ در جمع اقطار تومورهای Gra‏ قابل حیات (زیاد 
شدن شریانی) تعریف می‌شود. نیاز ay‏ ارزیابی نسبی کمی 
واسک_ولاریتی تسومور در اسکن‌ها منجر به 

معرفی تصویربرداری MRI‏ توزیعی - وزنی" شده 

است. مواد تصویر بر داری مخصوص بافتی مثل gadoxetic‏ 
(Eovist L_. acid Primovist)‏ و حسرکت به سمت 


1- diffusion- weighted MRI 
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بعضی از درمان‌های مدیکال جدید برای 
HCC‏ 


erlotinib و‎ gefitinib و‎ lapatinib و‎ cetuximab و‎ brivanib 


Sorafenib  Sunitinib آنتاگونیست‌های مولتی کیناز:‎ 
bevacizumab VEGF آنناگونیست‎ 
ABT-869 (linifanib) VEGFR آنتاگونیست‎ 
everolimus و‎ temsirolimus و‎ sirolimus mTOR آنتأگونیست‎ 
bortezomib مهارکننده‌های پرو تگوزوم:‎ 
K ویتامین‎ 


131} Ethiodol (lipiodol) 
131]-Ferritin 
(Therasphere, SIR-Spheres) yttrium میکروسفرهای‎ 
18&Rhenium, 16611 دنام‎ 
راذیاسیون سه بعدی ساخناری‎ 
(Three-dimensional conformal radiation) 
رادیوترایی با دوز بالا با اشعه پروتون‎ 
(Proton bearn high-dose radiotherapy) 
Cyberknife, Gammaknite 
اهداف جدید: مهار کننده‌های کبنازهای وابسته به سیکلین‎ 
(stem و سلول‌های ریشسه‌ای‎ TRAIL induction caspases, (cdk) 
cells) 
فاکتور رشد اپیدرمال؛‎ EGF مخفف‌ها:‎ 
فاکتور رشد‎ :VEGF anammalian target of rapamycin 0ص‎ 


اندوتلیال عروقی؛ ۴ گیرنده فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 


تصویربرداری عملکردی 5 ژنتیکی. باعث تغییر در 
رویکردها شده است. علاوه بر cpl‏ پاسخ به آلفافیتوپروتئین 
ممکن است یک مارکر بیولوژیک برای پاسخ رادیولوژیک 
بان 


خلاصه درمان 

بقای طولانی مدت مرتبط با رزکسیون يا تخریب یا پیوند 
می‌باشد که همه آنها می‌توانند باعث بقای ۵ ساله بیشتر از 
۰ شوند. پیوند AS‏ تنها درمانی است که می‌تواند تومور و 
بیماری کبدی زمینه‌ای را به‌طور همزمان درمان کند و ممکن 
Cul‏ مهمترین پیشرفت در درمان HCC‏ در ۵۰ flu‏ اخیر 
باشد. متأسفانه» فقط بیمارانی که تومورهای با اندازهُ محدودو 
بدون تهاجم ماکروواسکولار ورید پورت دارند از این درمان 


۳۷ 


سود می‌برند. بیماران درمان نشده با تومورهای مولتی ندولار 
بدون علامت بدون تهاجم عروقی یا گسترش خارج کبدی, 
متوسط بقایی در حدود ۱۶ ماه دارند. آمبولیزاسیون شیمیایی 


(TACE)‏ باعث بهبود متوسط بقای آنها ۱٩ ay‏ تا Vo‏ ماه 
می‌شود و درمان استاندارد برای اين بیماران در نظر گرفته 


= 
می‌شود, کسانی که اکثریت بیماران 1306 در آنها تظادر SE‏ 
می‌کند. اگرچه درمان PY ttrium‏ ممکن است نتایج 
مشابهی با سمیت کمتر Caddy‏ آورد. بیماران دارای بیماری 
در مراحل پیشرفته, تهاجم عروقی یا متاستاز متوسط بقا در 
حدود ۶ ماه دارند. در بین el‏ گروه» نتایج ممکن است بر 4 
اساس بیماری کبدی زمینه‌ای آنها متفاوت باشد. در این گروه < 
است که استفاده از مهار کننده‌های کیناز توصیه می‌شود. 
چکنده (جدول ۱۱۱-۵) 3 


ow Fabs‏ انواع تظاهر بیمار 

!- بیمار با شرح حال شناخته شده‌ای از هپاتیت زردی یا 
سیروز: با یک ناهنجاری در اولتراسوند CT,‏ اسکن, یا 
افزايش AFP‏ یا .(PIVKA-2) DCP‏ 

۲ بیماری با آزمون عملکرد کبدی غیرطبیعی که در 
آزمایش‌های روتین کشف می‌شود. 
بررسی رادیولوژیک برای پیوند کبد در موارد سیروز. 

۴ علائم HCC‏ شامل کاشکسی, درد شکم یا تب. 


مرح حال و معاينة فیزیکی 

a)‏ زردی بالینی. ضعفء خارش (علائم خاراندن ) ترمور» یا 
موقعیت‌یابی نلارست" 

۲ بزرگی کبد» بزرگی طحال, آسیت pil‏ محیطی, 


نشانه‌های پوستی دال بر نارسایی کبدی. 


آرزیایی بالینی 

1 آزمایش‌های خون: شسمارش کامل سلول‌های خون 
(بزرگی طحال)» آزمون‌های عملکرد کبده سطح آمونیاک» 
dace) x SI‏ »- فتوبروتئین و DCP‏ (۳1۷>۵-2)» 
Ca*‏ و "۷۵2 سرولوژی هپاتیت 3 0 و 9)D‏ در 
صورت Cute‏ بودن هر «plas‏ اندازه‌گیری کمی DNA‏ 


1- Scratches 2- disorientatiom 


سرطان‌شناسی 
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HBV‏ یا (HCV RNA‏ .993 تنسین! (اختصاصی برای 
("Me 9 3 HCC‏ 

CT .‏ اسکن سه مرحله‌ای مارپیچی (Spiral)‏ دینامیک از 
کبد (در صورت ناکافی‌بودن نتایج» MRI‏ انجام می‌شود)» 
CT‏ اسکن از قفسه‌سینه, اندوسکوپی از دستگاه‌گوارش 
فوقانی و تحتانی (برای واریس‌هاء خونریزی» زخم‌ها) و 
اسکن مغز (فقط درصورت pie‏ مربوط). 

۲ بیوپسی با سوزن ضخیم: به طور جداگانه از تومور و کبد 

زیر آن. 


درمان (به جداول ۱۱۱-۵ و ۱۱۱-۶ نیز مراجعه نمایید). 

<Yom HCC .)‏ تخریب با RFA‏ ۳۳01 یا برداشت 
جراحی. 

Yom HCC ۲‏ < بدون تهاجم عروقی: برداشت eS‏ 
«RFA‏ با 01/1. 

۴ تومورهای تک لوبی متعدد یا نومور با تهاجم عروقی: 
۲ با sorafenib‏ 

۴ تومورهای دو لوبی, بدون تهاجم عروقی: TACE‏ با 
OLTX‏ در بیمارانی که تومورهای آن‌ها به درمان پاسخ 
می‌دهد. 

۵ ۲10 خارج GS‏ يا بیلی‌روبین بالا: sorafenib‏ یا 
bevacizumab‏ به اضافه erlotinib‏ ( کار آزمایی‌ها روی 
ترکیب‌های دارویی در حال انجامند). 


AS Ag! دیگر تومورهای‎ 


(FL-HCC) فیبر ولاملار‎ HCC 
HCC بیولوژی متفاوتی نسبت به‎ HCC این نوع نادر تر از‎ 
دارد. به نظر نمی‌رسد هیچ‌یک از عوامل‎ uals نوع‎ 
در اینجا نقش مهمی داشته باشند. این‎ HCC ایجادکنندة‎ 
Base بیماری به طور معمول در بالفین جوان (غالبً نوجوان و‎ 
منفی است ولی بیماران به طور‎ AFP زنان) دیده می‌شود.‎ 
معمول دارای سطح بالایی از نورو تنسین» آزمون‌های کبدی‎ 
طبیعی» و فاقد سیروز هستند. یافته‌های رادیوگرافی مشابه‎ 
است به جز آن که تهاجم ورید پورت که اختصاصی‎ HCC 
نوع بزرگسالان است, در اینجا شیوع کمتری دارد. اگرچه‎ 
عفدتاً در کبد چتتدکاتوئی است و بنابراین قابل‎ HOC 


برداشت نمی‌باشد» متاستاز (به‌خصوص به ریه‌ها 9 غدد 
بسیار بهتر از HCC‏ نوع بالغین است. تومورهای قابل 
برداشت با میزان بقای ۵ le‏ ۸۵۰ پا بیشتر همراهند. 
بیماران معمولا با یک کید بزرگ یا کاهش وزن یر قابل 
توجیه» تب یا افزايش آزمون‌های عملکرد کبد در بررسی‌های 
روتین تظاهر می‌کنند. این توده‌های بزرگ» حاکی از رشد 
کاملاً آهسته برای بسیاری از تومورها هستند. برداشت 
جراحی بهترین گزينة درمانی است (حتی برای متاستازها) 
زیرا این تومورها نسبت به HOC‏ نوع بالغین پاسخ بسیار 
کمتری به شیمی‌درمانی می‌دهند. آگرچه گروه‌های متعددی 
از OLTX‏ برای FL-HCC‏ گزارش شده‌اند بیماران معمولا 
بدلیل عود تومور و با وقفه‌ای ۲ تا ۵ ساله در مقایسه با 
6 برای HCC‏ نوع بالغین فوت می‌کنند. پاسخ‌های 
موردی به gemcitabine‏ به علاوه سیس‌پلاتین - TACE‏ 
گزارش شده‌اند. 


همانژیواندو تلیوم آپی‌تلیوئید (211۳)این تومور 
عروقی نادر بزرگسالان, معمولا چند کانونی است و می‌تواند 
حتی در صورت متاستاز aS)‏ معمولاً به ریه است) با بقای 
طولانی‌مدت ol yo‏ باشد. معمولاً سیروز زمینه‌ای و جود ندارد. 
از نظر بافت شناسی, این تومورها معمولاً بدخیمی حد مرزی" 
هستتو فاکتور ۷111 را بیان می‌کنند که فایث‌کتتنه [bie‏ 
شدن بقا شود. 


کلانژیوکار سینوم (CCC)‏ کلانژیوکارسینوم A—2‏ 
آدنوکارسینوم‌های توليدکننده موسین (متفاوت (HCC,‏ گفته 
می‌شود که از مجاری صفراوی منشاء می‌گیرند و الگوهای 
تمایزکلانژیوسیت را دارند. این تومورها براساس منشاً مکان 
آنا تومیک 295 به گروه‌های داخل کبدی THO)‏ اطراف ناف 
کبد (مرکزی» حدود ۶۵ COC‏ ها و محیطی (یا دیستال, 
حدود 007/0۳۰ ها) تقسیم می‌شوند. THC‏ دومین تومور 
کیت ادها بوزاست. راما سل حشتا کیری الگوهات: 
متفاوتی دارند و نیازمند درمان‌های مختلفی هستند. آنها با 


1- neurotensin 2- fibrolamellar HCC 


3- borderline malignancy 
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شیوع کمتری نسبت به HOC‏ بر پایه سیروز ایجاد می‌شوند. 
ولی ممکن است سیروز صفراوی اولیه را دچار عارضه کنند. 
اگر چه سیروز 9 هم سیروز صفراوی اولیه و هم HCV‏ باعث 
افرایش استعداد به THC‏ می‌شوند. تومورهای ندولار که از 
Jove‏ دوشاخه شدن مجرای صفراوی مشترک منشاً می‌گیرند. 
تومورهای Klatskin‏ نامیده می‌شوند و معمولاً با یک Aad‏ 
صفراوی کلا پس شده همراه هستند؛ یافته‌ای که مشاهده کل 
درخت صفراوی را الزامی می‌سازد. رویکرد درمانی در مورد 
کلانژیوکارسینوم مرکزی و محیطی» بسیار متفاوت است. بروز 
Adlai sha lanl io typ lm gail‏ آگرجه,) کت COG‏ ها 
هیچ علت واضحی ندارند (علت ناشناخته است» عوامل 
مستعدکنندةٌ متعددی پیدا شده‌اند؛ از جمله کلانژیت 
اسکلروزان اولیه که یک بیماری خودایمن (۱۰-۲۰/ بیماران 
(PSC‏ است. و فلوک" کبدی در آسیایی‌ها )42 خصوص 
So eee!‏ وبوربنی " و کلونورکیس سیننسیس). هم‌چنین 
به نظر می‌رسد کلانژیوکارسینوم با التهاب و سیب مزمن 
مجاری صفراوی به هر علتی که باشد. بیماری AS IS‏ 
نگ SS‏ کیسهای Se‏ 6۱۳۱ و Mo Sez‏ ۲ 
(یک فرم ارثی نادر از اکتازی مجرای صفراوی) همراهی 
داشته باشد. CCC‏ در بیشتر موارد خود را به صورت زردی 
بدون درده We‏ همراه با خارش یا کاهش وزن نشان می‌دهد. 
تشخیص با بیوپسی گذاشته می‌شود که در مورد ضایعات 
محیطی کبد» از oly‏ پوست. یا ay‏ طور شایع تر از طریق 
کلاتژیوپانکراتوگرافی رتروگراد اندوسکوپیک (ERCP)‏ 
تحت مشاهدهٌ مستقیم در مورد ضایعات مرکزی انجام 
می‌گیرد. معمولا رنگ‌آمیزی تومورها از نظر سیتوکین‌های ۷ 
۸و ۱۹ مثبت و از نظر سیتوکین ۲۰ منفی است. با این وجود, 
پتاف‌شتاسش poles ae Vico,‏ نس تواند ۳۵۵ از 
متاستازهای تومورهای اولیة‌کولون یا لوزالمعده افتراق دهد. 
شاخص‌های سرولوژیک تومور به نظر غیراختصاصی 
می‌رسند. ولی «CEA‏ 0۵۱۹-4۹ و 0۵-۱۲۵ معمولا در 
بیماران CCC‏ بالا هستند و برای پیگیری پاسخ به درمان, 
مفید می‌باشند. ارزیابی رادیولوژیک به طور معمول با 
اولتراسوند آغاز می‌شود که در مشاهدهٌ مجاری صفراوی متسع 
مفید است و سپس با MRI‏ یا کلاتژیو پانکرا توگرافی همراه با 
تشدید مغناطیسی CT (MRCP)‏ اسکن‌های مارپیچی 
ادامه می‌یابد. پس از آن برای مشخص کردن درخت صفراوی 


و گرفتن بیوپسی يا از نظر درمانی برای از فشار خارج کردن 
درخت صفرآوی دچار انسداد با قرار دادن استنت داخلی» 
ERCP‏ تهاجمی مورد نیاز است. در صورت شکست درمان» 
تخلیةٌ صفراوی از aly‏ پوست به یک کیسه خارجی مورد نیاز ٩‏ 
خواهد بود. تومورهای مرکزی معمولاً به ورید پورت کبد 
تهاجم می‌کنند و درگیری غدد لنفاوی موضعی - ناحیه‌ای 
توسط تومور شایع است. بروز در دهه‌های اخیر افزایش يافته 
است. تعداد کمی از بیماران تا ۵ سال زنده می‌مانند. درمان © 
معمول جراحی می‌باشد» ولی ترکیب با شیمی درمانی ! 
سیستمیک ممکن است موثر de tl‏ از بزداشستن کامل 
جراحی برای THC‏ بای ۵ ساله ۲۵-۲۰ می‌باشد. ترکیپ ۰" 
پرتودرمانی با پیوند کبد باعث بقای ۵ ساله بدون عود تومور ۰ 
به میزان LPO‏ می‌شود. 


کلانژیوکارسینوم ناف کبد تقریباً در 1۳۰ بیماران قابل 
خارج کردن است که معمولاً شامل برداشت جراحی 
مجاری صفراوی و لنفادنکتومی برای تعیین پیش ATT‏ 
می‌شود. میزان بقای معمول. حدود ۲۴ ماه است. عود 
معمولاً در محوطٌ جراحی صورت می‌گیرد و تقریباً در 
نک روک ان سور ها ty‏ ات COE‏ 
دیستال که مجاری اصلی را درگیر می‌کند. به طور 
طبیعی توسط برداشت جراحی مجاری صفراوی خارج 
کبدی و غالباً همراه با پانکراتیکودئودنوکتومی درمان 
می‌شود. میزان بقا مشابه مورد قبلی است. بدلیل موارد 
GUL‏ عود موضعی - ناحیه‌ای يا حاشیه‌های جراحی 
مثبت. بسیاری از بیماران پس از جراحی تحت 
پرتودرمانی مکمل قرار می‌گیرند. SE‏ اين کار بر میزان 
بقا مورد بررسی قرار نگرفته است. براکی‌رادیوتراپی 
داغل مجرایی نیز ite Lad gle‏ به همراه داشته 
است. با این le‏ درمان فتودینامیک در یک مطالعه 
میزان بقا را افزايش داده است. در این تکنیک. پورفیمر 


1- Fluke 


3- clonorchis sinensis 


2- opisthorchis viverrini 


4- caroli 
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سدیمی" به طور وریدی تزریق می‌شود و سپس تحت 
تأثیر فعال‌سازی نوری درون مجرایی با لیزر نور قرمز 
جراحی بررسی شده است. ولی میزان بقای ۵ AJL‏ 
تقریباً ۲۰ درصد بوده است 9 بنابراین از میزان علاقه 
به این روش کم شده است. با این وجود. پرتودرمانی 
نومکمل همراه با شیمی‌درمانی حسأس‌کنند ه. میزان 
بقای بهتری را در کلانژیوکارسینوم درمان شده با 
OLTX‏ نشان داده aul‏ و در حال حاضر این روش 
توسط UNOS‏ برای 0 اطراف 56« با اندازه کمتر 
از Yom‏ و بدون متاستازهای داخل یا خارج GIS‏ مورد 
استفاده قرار هی گرگ داده‌های حمع‌آوری شده از ۱۲ 
مفید بودن این رویکرد را در زیر گروهی از بیماران 
ثابت کرد: با میزان بقای ۵ LOY JL‏ با در نظر گرفتن 
۰ ریزش بیماران قبل از پیوند. بیماران درمان پرتو 
درمانی خارجی نئوادجوانت a‏ همراه درمان PrP‏ 
درمانی حساسیتی * dk yo‏ کردند. بیمارانی که تومور 
بزرگتر از Yom‏ داشتند به طور مشخصی بقای کمتری 
داشتند. مواد شیمی درمانی مختلفی جهت فعالیت و 
میزان بقای CCC‏ غیرقابل جراحی مورد بررسی قرار 
گرفتند. اغلب آنها عملکردی نداشتند. به هر حال هر 
دو نوع جمسیتابین " سیستمیک و کبدی نتایج مورد 
نظر را داشتند. درمان توآم سیسپلاتین به همراه 
جمسیتابین در بررسی در ۴۱۰ مورد بیمار CCC Li‏ 
تنهایی. بقای عمر خوبی L‏ ایجاد کرده و اکنون این 
روش» روش استاندارد درمانی برای wee CCC‏ قابل 
برداشتن می‌باشد. متوسط بقای عمر در درمان توآم 
۷ ماه در مقایسه با ۱ ماه در درمان جمسیتایین 
در بیماران مبتلا به ICH‏ و سرطان کيسة صفرا دیده 
شده است. به هر be‏ تا کنون. نه جراحی برای بیمارانی 
که درگیری غدد لنفاوی دارند و نه شیمی درمانی 
منطقه‌ای clo‏ بیمارانی که قابل جراحی نیستند. 
افزایش بقایی را نشان نداده‌اند. دوره‌های متعدد 


موردی حاکی از امنیت و تا حدودی پاسخ به شیمی 
درمانی شریانی کبدی با جمسیتابین, دانه‌های حاوی 
دارو و میکروسفرهای Yttrium‏ می‌باشند ولی 
کارآزمایی بالینی متقاعد کننده‌ای در این رابطه وجود 
ندارد کارآزمایی‌های بالیتی با درمان‌های هدفمند در 
حال انجام هستند. بواسیزوماب" به‌علاوه ارلوتینیب؟ 
۰ پاسخگویی نسبی همراه با متوسط بقای ۹/۹ ماه 
داشته است. کارآزمایی Sorafenib‏ بقای IS‏ ۴/۴ ماه 
را به‌دست آورد. ولی ۸۵۰ بیماران ond SUS‏ درماتی 
دریافت کرده بودند. بیمارانی که تومورهای pe‏ قابل 
برداشتن دارند wb‏ در کارآزمایی‌های بالینی تحت 
درمان قرار بگیرند. 


پیشآگهی سرطان کیسة صفرا از کلانژیوکارسینوم نیز 
وخیم تر است و میزان معمول بقاء تقریباً ۶ ماه يا کمتر است. 
برخلاف «CCC L HCC‏ زنان بسیار بیشتر از مردان مبتلا 
می‌شوند (۴ به ۱) و شیوع سرطان کيسة صفرا از COC‏ بیشتر 
است. اکثر بیماران سابقهٌ سنگ‌های کیسهٌ صفرا دارند ولی 
تعداد بسیار اندکی از افراد دارای Siw‏ کیسه صفرا دچار 
سرطان کیسه صفرا می‌شوند (تقریباً 0۰/۲ این سرطان 
شبیه COC‏ ظاهر می‌شود و آغلب به طور غیرمنتظره و طی 
جراحی خارج کردن سنگ کیسه صفرا Ly‏ کله‌سیستیت 
تقخیص داده می‌شود. علائم معمولاً شبیه کله‌سیستیت 
مزمنء درد مزمن ربع راست فوقانی شکم و کاهش وزن است. 
شاخص‌های سرمی tute‏ ولی غیراختصاصی عبارت‌اند از 
یک توده را در کیسه صفرا نشان می‌دهد. اساس درمان» 
در alo‏ 11 بیماری» کله‌سیستکتومی رادیکال انجام 
می‌شود. میزان بقای ۵ ساله در بیماری Tale yo‏ تقریباً 7/۱۰۰ 


‘sodium porfimer -۱‏ یک مشتق هصماتوپورفیرین است که وقتی درون 
سلول‌ها قرار می‌گیرد آنها را به نور لیزر حساس‌تر می‌کند -م. 

2- neoadjuvant external radiation with radiosensitizing 

therapy 

3- gemcitabine 4- Bevacizumab 

5- erlotinib 
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است و در dy cI Ale yo‏ ۶۰-۹۰ می‌رسد. در سرطان‌های 
پیشرفته تر کیسه صفرا میزان بقا کمتر است و یسیاری از 
آن‌ها قابل برداشت نیستند. اثبات نشده پرتودرمانی مکمل 
که در موارد درگیری غدد لنفاوی منطقه‌ای استفاده می‌شود 
میزان بقا را افزایش دهد. شیمی‌درمانی در سرطان پیشرفته 
يا متاستاتیک کیسة صفرا مفید نیست. 


کارسینوم آمپول واتر 

این تومور از ۲ سانتی‌متری انتهای دیستال مجرای صفراوی 
مشترک منشاء می‌گیرد و اساساً (5۰//) یک آدنوکارسینوم 
است. غدد لنفاوی موضعی - ناحیه‌ای معمولاً (۵۰/) درگیر 
هستند و کبد شایع‌ترین مکان متاستاز است. شایع‌ترین 
تظاهر بالینی» زردی است و بسیاری از بیماران دچار خارش» 
کاهش وزن و درد اپی‌گاستریک نیز می‌باشند. ارزیابی اولیه با 
اولتراسوند شکمی انجام می‌شود تا درگیری عروقی» اتساع 
مجاری صفراوی و ضابعات کبدی مورد سنجش قرار گیرند و 
پس از آن» CT‏ اسکن» یا MRI‏ به خصوص MRCP‏ انجام 
می‌شود. موثرترین درمان. خارج کردن تومور از طریق 
پانکراتیکودئودنکتومی همراه با حفظ پیلور است؛ روش 
تهاجمی که میزان بقا را بیشتر از برداشت موضعی افزایش 
می‌دهد. میزان بقای ۵ ساله در بیماران قابل جراحی همراه با 
درگیری غدد لنفاوی» تقریباً ۲۵/و در بیماران بدون درگیری 
غدد لنفاوی» تقریباً 4۵۰ است. برخلاف COC‏ تصور می‌شود 
وق Sid) basa‏ راو عرص فان اه isla‏ 
تأثیر مفید شیمی‌درمانی یا پرتودرمانی مکمل بر میزان Lis‏ 
اثبات نشده است. در حال polo‏ شیمی‌درمانی در مورد 
تومورهای متاستا تیک در دست بررسی است. 


تو‌مور‌های متاسخان دهنده به کید 

این تومورها معمولاً در تومورهای Adal‏ کولون؛ لوزالمعده» و 
پستان هستند ولی می‌توانند از هر اندامی منشاء بگیرند. 
ملانوم‌های چشمی مستعد متاستاز به کبد هستند. گسترش 
تومور به کبد به طور طبیعی پی شآ گهی آن تومور را بد می‌کند. 
متاستازهای کبدی سرطان‌های کولورکتال و پستان در 
گذشته توسط شیمی‌درمانی انفوزیون مداوم به شریان کبدی 
درمان می‌شدند. اگر de‏ داروهای سیستمیک موّثرتر برای 
هرکدام از این دو سرطان (به خصوص اضافه شدن 


اگزالیپلاتین" به رژیم‌های درمانی سرطان کولورکتال) 
استفاده از درمان انفوزیون شریان کبدی را کاهش داده است. 
در یک مطالعه بزرگ تصادفی شده که شیمی‌درمانی 
شیمی‌درمانی آنفوزیونی در مورد متاستازهای CLS‏ سرطان 
دلیل Stee‏ آن گسترش خارج کبدی تومور بود. دانه‌های 
رزیتی Yttrium‏ در ایالات متحده برای درمان 
متاستازهای کبدی سرطان کولورکتال تأّیید شده است. نقش 
این مداخله (چه به تنهایی و چه در ترکیب با شیمی‌درمانی) 
در بسیاری از مراکز در حال بررسی است. آمبولیزاسیون 
شیمیایی. RFA LL, PEI‏ ممکن است موجب تسکین 
بیماری شوند. 


تومورهای خوش‌ خیم کبن 

سه نوع تومور خوش خیم شابع وجود دارند که همگی در زنان 
شایعترند. این تومورها عبار تند از Amey Flaw‏ آدنوم‌هاه و 
هپریلا زی ندولار کانونی .(FNH)‏ 731۳1 به طور معمول 
خوش‌خیم است و اغلب نیازی به درمان آن نیست. 
همانژیوم‌ها از بقیه شایع ترند و کاملاً خوش‌خیم هستند. 
درمان ضروری نیست مگر این که گسترش آن‌ها علامت 
ایجاد کرده باشد. آدنوم‌ها با مصرف هورمون‌های ضدبارداری 
همراهی دارند. آن‌ها می‌توانند موجب درد خونریزی یا 
پارگی شوند و مشکلات gale‏ ایجاد نمایند. مهمترین ویژگی 
آن‌ها از نظر پزشک احتمال کم تغییر به سمت بدخیمی و 
خطر ۳۰ درصدی خونریزی است. به همین دلیل» تلاش 
زیادی شده است تا بتوان این سه تومور را از نظر رادیولوژیک 
از هم افتراق داد. در زمان تشخیص یک تودة کبدی, معمولا 
به مریض‌ها توصیه می‌شود مصرف استروئیدهای جنسی را 
قطع کنند زیرا گاهی ممکن است آدنوم‌ها پسرفت نمایند. 
آدنوم‌ها معمولا توده‌های بزرگی با طیف اندازهُ ۸-۱۵ 
سانتی‌متر هستند. آدنوم‌ها بدلیل اندازه و پتانسیل قطعی 
(اگرچه (Gul‏ بدخیمی و خطر خونریزی» به طور معمول 
برداشته می‌شوند. بمهترین ابزار افتراق دهنده بین این 
تومورهاء CT‏ اسکن dw‏ مرحله‌ای است که در تصویربرداری 


1- oxaliplatin 2- Yttrium resin beads 


تومورهای LS‏ و مجاری صفراوی 


bY 


t elit, lb شیر‎ 
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فاز شریانی از پروتکل بولوس سریع HOC‏ همراه با 
تصویربرداری فاز وریدی تأخیری بعدی استفاده می‌کند. 
آدنوم‌ها معمولاً در Aino}‏ سیروز ظاهر نمی‌شوند؛ اگرچه هم 
آدنوم‌ها و هم La HCC‏ در als yo‏ شریانی CT‏ بسیار پرعروق 
هستند و هر دو می‌توانند دچار خوتریزی گردند )+ BY‏ 
آدنوم‌ها). با این وجود» آدنوم حاشیه‌های صاف و مشخص 
دارند و به طور یکنواخت (هموژن) گسترش" پیدا می‌کنند (به 
خصوص در تصویربرداری تأخیری فاز ورید پورت) در حالی 
که HOC‏ گسترش بیشتری نمی‌یابد. FN‏ ها دارای یک 
ار یساس ی که FeSO CT‏ فتاه 
شریانی» کم‌عروق و در مرحلة تأخیری» پرعروق است. MRI‏ 
در نشان دادن اسکار اختصاصی مرکزی ۳۱۳۲۲ از CT‏ نیز 
حساس تر است. 


سرطان لو زالمعده 
Elizabeth Smyth‏ 
David Cunningham‏ 


سرطان لوزالمعده. چهارمین علت مرگ ناشی از سرطان در 
CYL!‏ متحده است و با پیشآگهی بدی همراه است. 
تومورهای اندوکرین متأثرکننده لوزالمعده در فصل ۱۱۳ مورد 
se‏ 5 وارتواهند ‏ رفت نوتمه ریس 
ارتشاحی» که موضوع این فصل می‌باشد. مسئول بخش 
اعظم مواردبوده و اغلب در سر لزالمعده روز می‌کنند. در 
هنگام تشخیص, در ۸۵-۹۰ درصد از موارده بیماری قابل 
for‏ نبوده یا متاستاز وجود دارد. میزان بقای ۵ ساله در 
ped‏ برای تمام مراحل» ها ۶ درس atl‏ زطانی کند 
تومور در مراحل اولیه تشخیص داده شود و زمانی که رزکسیون 
جراحی کامل انجام گیرده میزان بقای ۵ ساله تا ۲۴ درصد 
افزايش می‌یابد. 


همه‌کیر شعناسی 

سرطان لوزالمعده حدود ۳ درصد از بدخیمی‌های تازه 
تشخیص داده شده را در ایالات متحده تشکیل می‌دهد. 
شایع ترین گروه سنی در زمان تشخیص برای هر دو جنس» 
گروه ۶۵-۳ سال ual‏ در سال ۳۰-۳ جدود ۰ مورد 
جدید و ۲۸۴۶۰ مرگ ناشی از سرطان لوزالمعده گزارش شده 
است. اگرچه میزان بقا در طی ۳۵ سال گذشته تقریباً دو برابر 
شده است ولی میزان بقای کلی هم‌چنان پایین است. 


ملاحظات جهانی 

هو سللانه در حدود ۲۷۸۶۸۳ مورد سرطان 
زا پانکراس در سراسر جهان رخ می‌دهد که 

۳ یزدهمین سرطان شایع در جهان می‌باشد. 
۰ این موارد در کشورهای پیشرفته تر تشسخیص داده 
می‌شود. سرطان پانکراس به‌عنوان هشتمین علت شایع 
مرگ و میر ناشی از سرطان در مردان و نهمین عامل شایع در 
زنان می‌باشد. بروز آن در ایالات متحده و اروپای غربی 
بیشترین میزان و در مناطق آفریقا و قسمت‌های جنوب 
مرکزی آسیا در کمترین حد می‌باشد. با این Se‏ با افزایش 
میزان چاقی, دیابت و مصرف تنباکو و همچنین دسترسی به 
رادیولوژی تشخیصی درکشورهای در حال توسعه» میزان بروز 
در این کشورها افزايش خواهد یافت. در این موقعیت, در نظر 
گرفتن jm‏ 44 درمان‌های رایج در مناطق کم درآمد ضروری 
به‌نظر می‌رسد. به‌نظر می‌رسد که پیشگیری اولیه (مانند 
محدود کردن مصرف تنباکو و جلوگیری از Shy‏ از نظر 
هزینه - اثر بخشی» نسبت dy‏ پیشرفت در درمان بیماری 
ارجحیت داشته باشد. 


عوامل خطرساز 

مصرف سیگار ممکن است علت حدود ۲۰-۲۵ درصد pled‏ 
موارد سرطان لوزالمعده باشد؛ سیگارکشیدن شایع ترین عامل 
خطرساز محیطی برای این بیماری است. شرح حال طولانی 
مدت دیابت نوع ۱ یا ۲ نیز بهنظر می‌رسد که یک فاکتور خطر 
باشد؛ اگرچه Cubs‏ ممکن است در همراهی با سرطان 
لوزالمعده نیز رخ دهد و احتمال مغشوش کردن این تفسیر را به 
وجود می‌اورد. سایر عوامل خطرساز ممکن است شامل 


1- enhance 
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چاقی» پانکراتیت مزمن و وضعیت گروه خونی ABO‏ باشد. 
الکل به‌نظر نمی‌رسد که یک عامل خطر باشد مگر اینکه 


مصرف زیاده از حد آن باعث ایجاد پانکراتیت مزمن شود. 


بلاحظات ژنتیکی و مولکولی 

سرطان لوزالمعده با شماری از شاخص‌های 
ملکولی شناخته شده در ار تباط است. شایع ترین 
EF‏ زن‌هایی که در سرطان لوزالمعده دچار جهش 
می‌شوند یا غیر فعال gd co‏ ۴ ژن هستند: ژن ASKRAS‏ 


عمدتاً کدون ۱۲ را تحت تأثیر قرار می‌دهند؛ این جهش‌ها در 
۶۰-۷۵ درصد سرطان‌های پانکراس دیده می‌شوند» ژن‌های 
سرکوب‌کننده تومور شامل 76 که در LAD‏ تومورها حذف 
می‌گردد. aS p53‏ در ۸۵۰-۷۰ تومورها pt‏ فعال می‌شود یا 
جهش پیدا می‌کند» و SMAD4‏ که در LOD‏ تومورها حذف 
می‌شود. dels‏ پیش‌ساز سرطان لوزالمعده؛ نئوپلازی داخل 
اپی تلیالی لوزالمعده (PanIN)‏ نیازمند بروز این اختلالات 
ژنتیکی به شکلی پیشرونده و همراه با افزايش دیسپلازی 
می‌باشد. جهش‌های اولیه KRAS‏ با از دست رفتن 016 و 
نهایتاً تغییرات ۳۹3 و SMAD4‏ دنبال می‌شوند. غیر فعال 
شدن ژن 5۷۲۸۲24 با الگوی بیماری گستردة متاستاتیک در 
بیماران با مراحل پیشرفته و بای ضعیف تر در بیمارانی که از 
طریق جراحی آدنوکارسینوم پانکراس آنها برداشته شده 
cul‏ ار تباط دارد. 

مان می‌رود کفیتا ۱۶ اراصند:از مرطان‌های لوزالمعده 
ارثی باشند. موتاسیون‌های ALY‏ زاینده در ژن‌های زیر 
مشسخصاً با افزایش ریسک سرطان لوزالمعده و سایر 
سرطان‌ها همراه است: ۱- ژن STK‏ (سندرم پوتزجگر) که 
باعث افزايش ۱۳۲ برابری ریسک سرطان لوزالمعده در 
مقایسه با جمعیت عادی در طول زندگی می‌گردد. ۲- 
2 (ریسک کانسر پستان, تخمدان و لوزالمعده را 
jl‏ |( می‌دهد). ۳- /CDKN2A‏ 16م(ملانوم mole‏ 
چندتایی آتیپیک فامیلی) که باعث افزایش ریسک ملانوم و 
سرطان لوزالمعده می‌گردد. ۴- PALB2‏ که باعث افزایش 
ریسک کانسر پستان و لوزالمعده می‌گردد. ۵- 7011و 
MSH2‏ (سندرم (‘gid‏ باعث افزایش ریسک ابتلا به 
سرطان کولون و لوزالمعده می‌شود. و ۶- ATM‏ (آتاکسی 
تلانژکتازی) باعث افزایش ریسک ابتلا به سرطان پستان» 


ay 


لنفوم و سرطان لوزالمعده می‌گردد. پانکراتیت فامیلیال و 
افزایش ریسک ابتلا به کانسر پانکراس با موتاسیون ژن 
jig» Cy pw) 7‏ ۱) مر تبط است. به هر حال برای 
اغلب سندرم‌های پانکراسی فامیلیال Cale‏ ژننیکی زمینه‌ای 
توضیح داده نشده باقی مانده است. تمام نزدیکان درجة یک 
فرد مبتلا به سرطان لوزالمعده با افزايش خطر سرطان» 
مرتبط هستند و بیمارانی که حداقل ۲ خویشاوند درجه اول با 
سرطان لوزالمعده دارند باید به این صورت در نظر گرفته شوند 
که سرطان لوزالمعده فامیلیا بارند تا زمانی که خالاف آن 
ثابت شود. 

استرومای دسموپلاستیکی" که اطراف آدنو کارسینوم 
پانکراس را گرفته است مانند یک سد مکانیکی برای شیمی 
درمانی عمل کرده و ترکیبات لازم برای پیشرفت و متاستاز 
تومور را ترشح می‌کند. مدیاتورهای کلیدی این عملکرد 
شامل سلول‌های فعال شدهٌ ستاره‌ای پانکراس و 
گلیکو پرو تئین 5۳۸۵6 (پرو تئین ترشح شده اسیدی gles‏ از 
سیستئین) که در ۸۰/ آدنوکارسینوم‌های JEST‏ پانکراس 
بیان می‌شوند» هستند. مورد هدف قرار گرفتن این محیط 
خارج سلولی در درمان بیماری پیشرفته هر روز آهمیت 
بیشتری می‌یابد. 


هر بانگر ی 3 سایعات پهنثر Shea,‏ 

غربالگری به صورت روتین توصیه نمی‌شود» زیر بروز کانسر 
شاخص‌های توموری مشهور (مانند ۵19-9 و هت ) از 
حساسیت کافی برخوردار نبوده و CT‏ اسکن نیز از رزولوشن 
کافی برای تشخیص دیسپلازی پانکراس بهره‌مند نیست. 
سونوگرافی اندوسکوپیک (EUS)‏ ابزار نویدبخش تری برای 
غربالگری است و تلاش‌ها معطوف به شناسایی 
لوزالمعده ر در مراحل اولیه فراهم acs:‏ در «pole Ji‏ 
صاحب‌نظران به این اتفاق نظر رسیده‌اند که برای انتخاب 
افزایش بیش از ۵ برابری خطر Mal‏ به سرطان لوزالمعده 


1- Lynch syndrome 2- desmoplastic 


3- Carbohydrate antigen 19-9 
4- Carcinoembryonic antigen 
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استفاده شود. این افراد عبار تند از: افرادی که حداقل LY‏ 
بیشتر از خویشاوندان درجه اول آنها به سرطان لوزالمعده 
Mino‏ شده باشند. بیمارانی که سندرم پوتز جگر! دارنده و 
ناقلین جهش‌های ۳1۸2 ۳16 و سرطان کولورکنال غیر 
پولیپوز ارئی (ANPCC)‏ با یک یا بیشتر از خویشاوندان 
درجه ize Sal‏ 

PanIN‏ طیفی از ضایعات پیش‌ساز نقوپلاستیک کوچک 
(کمتر از ۵ میلی‌متر) ولی غبر مهاجم SSID peel‏ پانکراس 
می‌باشد که به صورت دیس پلازی خفیف متوسط یا شدید 
(به ترتیب ۱-۳ (PanIN‏ خود را نشان می‌دهد. به هر حال» 
تمام ضایعات PanIN‏ به Crow‏ بدخیمی مهاجم پیشرفت 
نمی‌کنند. تومورهای کیستیک پانکراسی مانند نئوپلاسم 
پاپیلاری موسینوس اینترادا کتال [IPMNs]‏ و نتو پلاسم‌های 
کیستیک موسینوس (MCNS)‏ به طور روزافزونی با روش‌های 
رادی‌ولوژیک تشخیص داده می‌شود و اغلب بی‌علامت 
هستند. IPMN‏ مجاری اصلی بیشتر تمایل دارد در افراد 
مسن رخ دهد و پتانسیل بدخیمی بیشتری نسبت به 
(cle PMNs‏ مجاری انشعابی دارد (به ترتیب ۴۵/ کانسر 
esi bs See ibe ele‏ 
MCNs‏ ضایعاتی منفرد در قسمت دیستال پانکراس هستند 
که با سیستم مجاری ار تباطی ندارند. 16625 تقریباً مختص 
بانوان هستند (48۵/). نسبت سرطان مپاجم در MENS‏ 
جراحی شده پایین‌ترین AVA)‏ است و این نسبت در 
تومورهای بزرگتر یا در حضور ندول‌ها افزايش می‌یابد. 


تظاهرات بالینی زردی انسدادی اغلب زمانی روی 
می‌دهد که سرطان در سر پانکراس واقع شده باشد.این 
وضعیت ممکن است با علایمی نظیر ناراحتی شکمی» 
خارش, لتارژی و کاهش وزن همراه باشد. تظاهراتی که 
شیوع کمتری دارند عبار تند از: درد اپی‌گاستر» کمردرد» دیابت 
شیرین با شروع اخیر, و پانکراتیت حاد ناشی از اثرات فشاری 
بر روی محرای پانکراس. تهوع و استفراغ ناشی از انسداد 
گاسترودئودنال نیز ممکن است یکی از علایم این بیماری 
باشد. 


کاشکسی تظاهر کند و نشانه‌های خاراندن ممکن است 
مشهود باشد. از میان بیماران مبتلا به تومورهای قابل 
جراحی» ۲۵ درصد دارای کیسه صفرای قابل لمس هستند 
(نشانه کوروازیه ). نشانه‌های فیزیکی مرتبط با متاستازهای 
دوردست عبارتند از: بزرگی کبد» آسیت لنفادنوپاتی 
فوق ترقوه‌ای چپ ( گره‌ویر شو)» و ندول‌های دورنافی ( گره‌های 
خواهر ماری جوزف . 

تشخیص 

تصویربرداری تشخیصی بیمارانی که با علایم بالینی 
مطرح‌کننده سرطان پانکراس مراجعه می‌کننده برای saab‏ 
وجود تومور و همچنین تعیین مأهیت التهابی یا بدخیم توده؛ 
باید تحت تصویربرداری قرار گپرند. سایر اهداف 
تصویربرداری عبارتند از مرحله‌بندی موضعی و دوردست 
(distant)‏ تومور که تعیین‌کننده امکان برداشت تومور بوده و 
اطلاعاتی را در مورد پی شآ گهی به دست می‌دهد. CT‏ اسکن 
مارپیچی فاز دوگانه تقویت شده با bole‏ حاجب» روش 
plete) ype‏ سکن 3۱۳۷و امکان 
مشاهده دقیق احشای پیرامونی» عروق و گره‌های لنفاوی را 
فراهم آورده و به این وسیله قابلیت برداشت تومور را مشخص 
می‌کند. CT‏ اسکن می تواند ار تشاح روده‌ای و متاستازهای 
کبدی و ریوی را نیز با اطمینان بالا نشان دهد. MRI‏ در 
پیش‌بینی قابلیت برداشت تومور» هیچ مزیتی بر CT‏ اسکن 
ندارده bel‏ در برخی موارد. MRI‏ می‌تواند در تعیین ماهیت 
ضایعات کوچک و غیرقابل تشخیص کبدی و همچنین 
ارزیابی اتساع مجاری صفراوی در hE‏ توده واضح و قابل 
مشاهده در CT‏ اسکن مفید باشد. ERCP‏ برای شناسایی 
Gly bs‏ کوچک لوزالمعده» تشخیص تنگی پا انسداد مجرای 
پانکراتیک یا مجرای صفراوی مشترک» و تسهیل 
استنت‌گذاری مفید است اگر چه همراه با ریسک ایجاد 
پانکراتیت می‌باشد (شکل ۱۱۲-۲ MRCP‏ یک روش 
غیرتهاجمی برای تعیین سطح و درجه اتساع مجرای 
Sail SSL‏ و مجاری صفراوی است. برای تشخیص ضایعات 
کوچک تر از ۲ ساننی‌متره EUS‏ حساسیت بالایی دارد 
(حساس تر از CT‏ برای ضایعات کوچکتر از Yorn‏ می‌باشد) و 


1- Peutz-Jeghers Syndrome 


2- Courvoisier’s sign 3- Sister Mary Joseph’s node 
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شکل ۱۱۲-۱ که اسکن کنرونال» نشانگر سرطان 


لوزالمعده و اتساع مجاری داخل کبدی و مجرای لوزالمعده (پیکان‌ها). 


شکل ۱۱۲-۲ ERCP‏ نشان‌دهنده ماده حاجب در مجرای متسع 
لوزالمعده (پیکان‌ها). 


به عنوان یک ابزار مرحله‌بندی موضعی» در ارزیابی تهاجم 
عروقی و درگیری گره‌های لنفاوی nde‏ می‌باشد. توموگرافی 
مبتنی بر ساطع‌شدن پوزیترون فلورودزوکسی گلوکز 
((FDG-PET)‏ را بایستی پیش از جراحی یا شیمی‌درمانی - 
پرتودرمانی رادیکال (ICRT)‏ مدنظر قرار داده زیرا این روش 
در تشسخیص مستاستازهای دوردست بر روش‌های 
تصویربرداری معمولی بر تری دارد. 


سیتولوژی و تشخیص بافتی در بیمارانی که نماهای 


رادیولوژیک آنها با سرطان‌های قابل جراحی پانکراس 
سازگار است. نیازی نیست که همواره بدخیمی» پیش از عمل 
جراحی تأیید گردد. با این حال. چنانچه شکی وجود داشتنه 
باشد و نیز در بیمارانی که نیازمند درمان نومکمل هستند. 
آسپیراسیون با سوزن نازک (FNA)‏ تحت هدایت BUS‏ 
روش انتخابی می‌باشد. دقت این SiS‏ نزدیک به ٩۰‏ 
درصد بوده و در مقایسه با روش جلدی (پرکو تانتوس)» خطر 
انتشار درون صفاقی سرطان در آن کمتر است. بیویسی 
جلدی تومورهای اولیه پانکراس یا متاستازهای کبدی تنها 


در بیماران مبتلا به تومورهای غیرقابل جراحی یا بیماری > 


متاستاتیک قابل قبول است. ERCP‏ روشی مفید برای 
برس‌کشیدن محاری" است» اما حساسیت ERCP‏ جهت 
تشخیص ۳۵ تا ۷۰ می‌باشد. 


مارکرهای سرمی آنتی‌ژن کربوهیدراتی مرتبط با تومور 
(CA19-9) ۱۹-۹‏ در نزدیک ay‏ ۷۰-۸۰ درصد از بیماران 
دچار کارسینوم لوزالمعده افزایش می‌یابد» اما از آتجایی که 
کفایت نمی‌کند. کاربرد آن به عنوان یک آزمون تشخیصی یا 
غربالگری توصیه نمی‌شود. سطح CA19-9‏ در پیش از عمل 
جراحی. با مرحله تومور در ار تباط است؛ سطح این نشانگر 
پس از عمل رزکسیون,» دارای آرزش پروگنوستیک است. این 
یک شاخص عود بدون علامت در بیمارانی است که تومور 
آنها به طور کامل برداشته شده است؛ از این نشانگر به عنوان 
یک مارکر زیستی برای بررسی پاسخ در بیماران مبتلا به 
بیماری پیشرفته‌ای که نحت شیمی‌درمانی قرار دارند 
استفاده می شود. برخی پژوهش‌هاء سطح بالای CA19-9‏ در 
دوره پیش از درمان را به عنوان یک فاکتور پروگنوستیک 


مرحله‌بندی 

سیستم مرحله‌بندی تومور -گره لنفاوی - متاستاز (TINM)‏ 
معرفی شده توسط کمیته مشترک سرطان آمریکا (AICO)‏ 
موارد زیر را در مرحله‌بندی سرطان لوزالمعده در نظر می‌گیرد: 
موقعیت و اندازه تومور, درگیری گره‌های لنفاوی» و متاستاز 


1- Fluorodeoxyglucose positron emission tomography 


2- Chemoradiotherapy 3- ductal brushing 
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دوردست. سپس با ترکیب این داده‌هاء مرحله تومور تعیین 
می‌شود (شکل ۱۱۲-۳). از یک دیدگاه کاربردی, بیماران به 
سه گروه تقسیم می‌شود: قابل برداشت بودن سرطان» 
دوردست) یا بیماری متاشتاتیک. 


wl سن‎ 8 


تومورهای قابل برداشت 
حدود ۱۰ درصد از بیماران با بیماری غیرمتاستاتیک 
لوکالیزه‌ای مراجعه می‌کنند که به طور بالقوه برای 
رزکسیون به طریق جراحی مناسب هستند. نزدیک Ay‏ 
۰ درصد از بیماران پس از جراحی, رزکسیون R1‏ 
igus Sea slat)‏ بساری) خواهند داش bles‏ 
که تحت رزکسیون RO‏ (عدم وجود بقایای‌ما کروسکوپی 
يا میکروسکوپی تومور) قرار گیرند و بیمارانی که درمان 
مکمل دریافت کنند. از بیشترین بخت معالجه 
برخوردار بوده و برآورد می‌شود متوسط بقای آنها 
۲۰-۳ ماه و بقای ۵ ساله آنها حدود ۲۰ درصد باشد. 
در شرایط زیر پیامدها مطلوب‌ترند: تومورهای کوچک 
(زیر (Yom‏ تومورهای تمایزیافته و درگیرنبودن 
گره‌های لنفاوی. 

بیماران بایستی در مراکز مختص لوزالمعده, که 
دارای نرخ پایین‌تر مرگ و میر و عوارض بعد از عمل 
هستند. تحت عمل جراحی قرار گیرند. عمل جراحی 
استاندارد برای بیماران دجار تومورهای سر یا زائده 
قلابی (uncinate)‏ پانکراس, پانکراتیکودئودنکتومی 
همراه با حفظ پیلور (عمل ویپل اصلاح‌شده) می‌باشد. 
عمل جراحی انتخابی برای تومورهای تنه و دم 
لوزالمعده, پانکراتکتومی دیستال است که به طور روتین 
شامل اسپلتکتومی نیز می‌شود. 

درمان پس از عمل جراحی, نتایج طولانی‌مدت را 
در این گروه از بیماران بهبود می‌بخشد. شیمی‌درمانی 
مکمل از شش دوره جمسیتابین تشکیل شده است و بر 
پایه سه مطالعه شاهددار تصادفی. تبدیل به روشی 
شایع در جهان شده است (جدول ۱۱۲-۱). در 
کارآزمایی چاریته انکولوژی " )001 (CONKO‏ روشن 


شد که تجویز جمسیتابین پس از رزکسیون کامل, در 
مقایسه با جراحی Qs‏ احتمال عود بیماری را به نحو 
مععناداری As‏ ام هی تردن کساراز ما 
“ESPAC-3‏ منافع درمان مکمل 5۳۲/۲۸" با 
جمسیتابین مقایسه شده و روشن شد که این دو دارو از 
نظر Sb‏ بر روی بقاء تفاوتی با یکدیگر ندارند. اگر A>‏ 
پروفایل سمیت درمان مکمل با جمسیتابین به واسطه 
بروز کمنر استوماتیت و اسهال در آن نسبت به 
بیشتر است. با توجه به نتایج منفی مطالعةً 
ESPAC-1‏ در اروبا رادیوتراپی معمولاً به عنوان 
درمان کمکی استفاده نمی‌شود. درمان مکمل 1 بر 
پایة [5۳1 با جمسیتابین قبل و بعد از پرتودرمانی همان 
طور که در مطالعة "RTOGIT-04‏ استفاده شده است؛ 
در IK pal‏ ترجیح داده شده است. 

این رویکرد ممکن است سودمندترین شیوه در 
بیمارانی باشد که تومورهای ra‏ درگیر pos BAGS‏ 
لوزالمعده دارند. 


بیماری غیرقابل عمل با پیشرفت موضعی 
حدود ۰۳۰ از بیماران دارای کارسینوم پاتکراس. با 
تومورهای غیرقابل عمل همراه با پیشرفت موضعی اما 
بدون متاستا مراجعه می‌کنند. متوسط بقا با 
جمسیتابین ٩‏ ماه است. بیمارانی که پس از ۲-۶ ماه 
درمان با جمسیتابین As‏ شیمی‌درمانی پاسخ داده یا 
بیماری آنها پایدار می‌گردد. ممکن است از پرتودرماتی 
تثبیتی سود ببرند. با این حال در یک کارآزمایی 
شاهددار تصادفی شدة بزرگ فاز 111 به نام 1۸۳۴-07 
هیچ گونه بهبودی در بقای بیمارانی که بعد از ۴ ماه 
کنترل بیماری (با جمسیتابین یا ترکیب جمسیتابین / 
ارلوتینیب) با CRT‏ درمان شدند مشاهده نشد. 


دیماري متاستاتیک 
نزدیک به ۶۰/ از بیماران مبتلا به سرطان لوزالمعده با 


1- modified Whipple’s procedure 

2- Charite’ onkologie 

3- The European Study Group for Pancreatic Cancer 3 
4- 5- fluorouracil / folinic acid 


5- Radiation Therapy oncology Group 
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شکل ۱۱۲-۲ مرحله‌بندی سرطان لوزالمعده, و میزان بقا طبق مرحلة بیماری. 


بیماری متاستاتیک مراجعه می‌کنند. بیمارانی که 
وضعیت عملکردی مناسبی نداشته باشند از 
شیمی‌درمانی بهره‌ای نخواهند برد. جمسیتابین. درمان 
استاندارد بوده و متوسط بقا یا این شیوه حدود ۶ ماه و 
میزان بقای یک ساله تنها ۸۲۰ است. افزودن نب - 
پکلیتااکسل" (نوعی فرمولاسیون نانوی متصل به 
آلبومین از پکلیتا کسل) به جمسیتابین موجب بهبود 
قابل توجه بقای یک alle‏ در مقایسه با جمسیتابین 


به‌تنهایی شده است (۳۵/ در مقابل ۷۲۲ 0001 >ج), 
کاپه‌سیتابین " (نوعی فلوروپیریمیدین خوراکی) در یک 
به‌تنهایی. باعث بهبود میزان پاسخ و میزان بقای بدون 
پیشرفت بیماری گردیده است. اما بر بقای کلی بیماران 


1- nab-paclitaxel 2- capecitabine 


» = 
or 
<= 


سرطان لوزالمعده 
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dA 
کا رآزمایی‌های فاز 111 در رابطه با شیمی‌درمانی مکمل در سرطانهای لوزالمعده که تحت رزکسیون قرار‎ 
گرفته‌اند.‎ 
Ute 
(ole) مطالعه مقایسه تعداد بیماران  ۳۲۹/0۲5 (ماه) متوسط بقا‎ 
۱۵/۵ ply در‎ ۲۰/۱ UF در برابر‎ ۱۵/۳ PES ۳۸۹ میم دوزفا (فولنتیک اسید ند‎ )۲۰۰۴( ESPAC-1 
(HR 0.71, 95% 1 5 (p=0.02) pie بولوس) در مقابل‎ 7 
to 0.92, p= 0.009) شیمی‌درمانی‎ 
(p=0.06) ¥-/¥ ply ۲۲/۱ر‎ ply در‎ ۱۳/۴ 085 ale ۸ جمسیتانین در برایر مشاهده‎  )۲۰۰۷( 1 
(p<0.001 (۹ 
۲۳/۶ ply در‎ ۳ ۱۰۸۸ slimmer ply ۷ااتا57در‎ .. ۲۰۱۰( ESPAC-3 


(HR 0.94, 95% Cl 0.81 
to 1.08, p= 0.39) 


سرطان‌شناسی 


Cancer عاری از بیماری؛‎ cla «Charité Onkologie :DFS CONKO حدود اطمینان؛‎ Cl مخفف‌ها:‎ 
European Study Group for Pancreatic cancer -ESPAC 
بقای بدون پیشرفت بیماری.‎ PFS لوکوورین؛‎ LV (hazard ratio) نسبت خطر‎ HR فلورواوراسیل؛‎ -5 :5-FU 


3 وبرنی مطالعات فاز 111 در رابطه با ارزیایی شیمی‌درمانی در سرطان پیشرفته لوزالمعده 


Survival 
Study Comparator Arm No. of Patients ۲۴5 (months) Median Survival (months) 
Moore et al: J Clin Oncol 26.1960,  Gerncitabine vs gemcitabine 569 355 v5 3.75 (HRO77, 95% C او‎ vs 6.24 CHR 082: 95% 6۱ 0.69- 
2007 + erlotinib 064-092; p = 004) 099, p= 038) 
Cunningharn et a {Clin Oncol © Gerncitabine vs gemcitabine 533 38 vs 5.3 8078: 95% Cl 6.2 v5 7.1 (HR 0.86, 95% 11 9.72-1 02; 
273513, 2009 + capecitabine (GEM-CAP} 1166-093: p = 004) p= 08) 
Von Hoff et al. N tinal J Med Gerncitebine vs gemeltabine 8861 3.7 vs 5.5 (HR 069, 95% Ch 6.7 v5 85 {HR 0.72; 95% 21062-083: 
369-1691, 2013 + nab-paciitaxel 0.58-0.82; p > p <0Gi)} 
Corvoy et al: N Engl J Med Gemeliabine vs FOLFIRINOX 2 3.3 vs 6.4 (HR 047 95% Ct “68 vs 14.1 (HR 057, 95% Cl 045-073; 
341817, ۱ ae 037-059 م‎ <.201} p <00)) 
در مقایسه با جمسیتابین, موجب‎ (FOLFIRINOX) تأثیری نداشته است. با این حال, مناآنالیز اين پژوهش‎ 
بر بهبود بهبود بقای بیماران می‌شود. اما با افزايش خطر سمیت‎ ls So و دو کارآزمایی شاهددار تصادفی‎ 
۱ ۱۳-۴ ae) فتاه انس‎ als است. افزودن ارلوتینیب (نوعی‎ GEM-CAP بقا با‎ 
مولکول کوچک مهار کنندة گيرندة فاکتور رشد‎ 
اپیدرمی) به جمسیتابین در شرایط بیماری پیشرفته, مسیر آدنده‎ 


باعث ایجاد فوایدی می‌شود که از نظر آماری مهم تشخیص زودرس سرطان لوزالمعده و درمان آینده آن, مبتنی 
هستند ولی از نظر بالینی Sal‏ می‌باشند. در یک بر شناسابی بهتر مسیرهای ملکولی دخیل در ایجاد این 
کارآزمایی فاز ۳ که به شرکت آن دسته از بیماران بیماری است. این شناخت ys‏ به کشف داروهای جدیدترو 
مبتلا به سرطان متاستاتیک لوزالمعده که دارای همچنین شناسایی بیمارانی که احتمالاً بیشترین بهره را از 
وضعیت عملکردی خوبی بودند. محدود شد. مشخص درمان‌های هدفمند خواهند Dy)‏ منجر می‌گردد. 

گردید ترکیب SFUFA‏ ایرینونکان" و اگزالی‌پلاتین" 


1- irinotecan 2- oxaliplatin 
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5 A test pot 


بیماری‌های کبد و مجاری صفراوی و پانکر 


«Oy 


۶. 
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نحوة برخورد با بیمار 
Wire‏ به بیماری کبدی 


۳۵۷ 


Marc ۰ ۷ 
Jay ۳۱. Hoofnagle 


در بیشتر موارده با شرح حال 5289« Aisles‏ فیزیکی و انجام 
تعداد اندکی آزمون‌های آزمایشگاهی می‌توان به تشخیص 
صحیح بیماری کبدی دست یافت. در بعضی موارده 
بررسی‌های رادیولوژیک کمک‌کننده بوده و حتی در واقع 
ارزش تشسخیصی دارند. بیویسی کبد به عنوان معیار 
اسناندارد" در ارزیابی بیماری کبد مطرح می‌شود اما امروزه 
بیشتر با هدف تعیین Abe yo‏ بیماری و درجه تمایز بافتی بکار 
می‌رود تا برای تشخیص. این فصل, مقدمه‌ای بر تشخیص و 
درمان بیماری‌های کبدی است. در این فصلء ساختمان و 
کارکرد کبد. تظاهرات بالینی اصلی بیماری‌های کبدی» و 
استفاده از شرح‌حال بالینی» معاينه فیزیکی» آزمون‌های 
آزمایشگاهی» بررسی‌های تصویربرداری» و بیوپسی کبد 
بطور خلاصه مورد بحث قرار می‌گیرند. 


ساختمان و کار کر ۵ کبد 


کبد» بزرگترین عضو بدن» با وزن ۱ تا ۱,۵ کیلوگرم بوده و ۱,۵ 
تا ۲,۵ درصد از bagi‏ بدون چربی بدن را تشکیل می‌دهد. 
اندازه و AS JSS‏ متفیر بوده و معمولا با شکل عمومی بدن - 
بلند و لاغر یا کوتاه و چهارگوش - متناسب است. PAS‏ ربع 
فوقانی راست شکم زیر دنده‌های تحتانی راست و دیافراگم 
قرار گرفته است و به میزان متغیری به ربع فوقانی چپ شکم 

ترش می‌یابد. کبد به وسیلةٌ اتصالات لیگامانی به 
دیافراگم. صفاق» عروق بزرگ و اعضای گوارشی فوقانی» در 
محل خود Cub‏ شده است. LS‏ دارای جریان خون دوگانه 
است» حدود ۸۲۰ از جریان خون AST‏ خون اکسیژن‌دار از 
شریان کبدی, و 4۸۰ خون غنی از مواد مغذی از ورید باب" 


است که از ota‏ روده‌هاء لوزالمعده و طحال litte‏ می‌گیرد. 

اکثر سلولهای کبدی را هپا توسیت‌ها تشکیل می‌دهند که 
دوسوم از تودهٌ کبدی را به خود اختصاص می‌دهند. انواع دیگر 
سلول‌های موجود در کبد عبارت‌اند از: سلول‌های کوپفر 
(اعضای دستگاه رتیکولواندو تلیال), سلول‌های ستاره‌ای" 
(سلول‌های ایتو " یا ذخیره SAS‏ چربی)» سلول‌های اندو تلیال 
و سلول‌های عروق خونی. سلول‌های مجاری صفراوی» و 
سلول‌های ساختمان‌های پشتیبان. ساختار بافت PAS‏ زیر 
میکروسکوپ نوری به صورت لبولی به نظر می‌رسد به 
صورتی که نواحی باب در قسمت محیطی و وریدهای مرکزی 
در مرکز هر لبول کبدی قرار می‌گیرند. اما از نقطه نظر 
کارکردی» کبد از آسینوس‌ها تشکیل شده است. خون شریان 
کبدی و وریدباب از نواحی باب (1 (Zone‏ به آسینوس وارد 
شده پس از عبور از سینوزوییدهاء به وریدهای کبدی انتهایی 
(zone 3)‏ جریان می‌یابد. هپاتوسیتهایی که بین این دو 
ناحیه قرار گرفته‌اند zone-2‏ را می‌سازند. در نظر گرفتن 
آسینوس به عنوان واحد فیزیولوژیک AS‏ دارای این مزیت 
است که می‌توان الگوهای ریخت‌شناسی و ناحیه‌بندی 
بسیاری از بیماری‌های عروقی و صفراوی LS‏ راکه با استفاده 
از ساختار لبولی قابل توضیح نیست توضیح داد. 

نواحی باب" کبد از سیاهرگها و سرخرگهای کوچک» 
مجاری صفراوی کوچک و مجاری کوچک لنفاوی تشکیل 
jus chad‏ یک اسرویای شا sls‏ یکین pou cules‏ 
polio‏ اندکی کلاژن جای گرفته‌اند. خون جریان یافته در 
نواحی باب وارد سینوزوییدها شده و از Ql‏ ۱ به ناحية ۳ 
آسینوس عبور کرده و به وریدهای انتهایی کبدی (وریدهای 
مرکزی) تخلیه می‌شود. صفرای ترشح‌شده, به طور معکوس 
جریان می‌یابد (یعنی از aol Vast‏ ۱). سینوزوییدها از 
یک oY‏ سلول‌های اندو تلیال پوشیده شده‌اند که دارای 
سوراخ‌های بارز با 85101 متغیر هستند. پلاسما آزادانه از این 
سوراخ‌ها می‌گذرد اما سلول‌های خونی نمی توانند عبور کنند. 
بنابراین در فضای زیر اندو تلیالی دیس" پلاسما در تماس 
مستقیم با هپاتوسیت‌ها است. 

هپاتوسیت‌ها دارای دو قطب کامالاً متفاوت هستند. سطح 
قاعده‌ای - جانبی هپاتوسیت‌هاء فضای دیس را می‌پوشاند و 
به وسیلة تعداد زیادی میکروویلی پوشیده شده است که 


1- portal vein 2- stellate cells 
3- Ito cells 
5- Disse 


4- portal areas 
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Colles‏ آن_دوسیتوزی و پینوسیتوزی دارند و برداشت 
مولکول‌های مغذی پروتئین‌ها و سایر مولکول‌ها به صورت 
فعال و غیرفعال را به عهده دارند. قطب رأسی هپاتوسیت‌هاء 
غشاهای کانالیکولی را به‌وجود می‌آورد که از طریق این 
غشاهاء مواد صفراوی ترشح می‌شوند. کانالیکول‌های بین 
هپاتوسیت‌هاء شبکه‌ای ظریف را به‌وجود می‌آورند که در 
نزدیکی نواحی باب به‌هم پیوسته» مجاری صفراوی رابه‌وجود 
می‌آورند. سلول‌های کوپفر معمولاً در فضای عروقی 
سینوزوییدی قرار دارند و بزرگترین گروه ما کروفاژهای ساکن 
در بافت‌ها را در بدن Suis‏ می‌دهند. سلول‌های ستاره‌ای 
در فضای دیس قراردارند اما در حالت معمول چندان مشخص 
نیستند مگر هنگامی که فعال شده, و شروع به تولید کلاژن و 
ماتریکس کنند. هنگامی که خون از بین لوبول‌ها عبور 
می‌کندء گویجه‌های قرمز خون در فضای سینوزوییدی باقی 
clans‏ سارک ای و هد 
سلول‌های اندو تلیال به فضای دیس مپهاجرت کرده؛ و از آنجا 
به نواحی باب وارد شوند جایی که می‌توانند از طریق مجاری 
لنفاوی به گردش خون بازگردند. 

هپاتوسیت‌ها نقش‌های حیاتی و منعددی در برقراری و 
حفظ ثبات محبط داخلی بدن و سلامتی فرد ایفا می‌کنند. این 
کارکردها عبارت‌اند از: تولید اکثر پرو تئین‌های ضروری سرم 
(آلبومین» پروتئین‌های حامل, عوامل انعقادی» بسیاری از 
عوامل رشد و هورمون‌ها» تولید صفرا و مواد حامل آن 
(اسیدهای صفراوی, کلسترول» لسیتین. فسفولیپیدها» 
تنظیم مواد مغذی (گلوکز گلیکوژن, لیپیدهاء کلسترول 
اسیدهای آمینه» و متابولیسم و کنژوگه کردن ترکیبات 
چربی‌دوست (بیلی‌روبین» آنیون‌هاء کاتیون‌هاء داروها) برای 
ado‏ از طریق صفرا پا ادرار. چندگانه بودن و تنوع کارکردهای 
au‏ ارزیابی این فعالیت‌ها را برای بررسی فعالیت کبد دچار 
مشکل می‌سازد. رایج‌ترین آزمون‌های کارکرد" کبدی شامل 
اندازه گیری سطح سرمی بیلی‌روبین» آلبومين و زمان 
پرو ترومبین هستند. سطح سرمی بیلی‌روبین» نشانگر فعالیت 
کنژوگاسیون و دفعی کبد است؛ سطح سرمی آلبومین و زمان 
پروترومبین» میزان تولید پروتئین‌ها را منعکس 
می‌سازد. سطوح غیرطبیعی بیلی‌روبین, آلبومین و زمان 
پرو ترومبین, نشانه‌های بارز اختلالات کارکرد کبدی هستند. 
نارسایی واضح کبدی با حیات سازگار نیست و کارکردهای 
کبد بقدری پیچیده و متعدد هستند که نمی‌توان به وسیلة 


ms Oe 


یک پمپ مکانیکی» غشای دیالیز یا تجویز مخلوطی از 
هورمون‌هاء پرو تئین‌ها و عوامل رشد این کارکردها را تأمين 
pa‏ 


بیماری‌ها ی کید 


در حالی که بیماری‌های کبدی» علل بسیاری دارد (جدول 
Lol ۳۵۷۲۰‏ معمولا از لحاظ بالینی با چند الگوی مشخص 
تظاهر می‌کنند که به انواع بیماری سلول (GS‏ بیماری 
کلستازی (انسدادی) و یا مختلط طبقه‌بندی می‌شوند. در 
بیماری‌های سلول کبدی" (مانند هپاتیت ویروسی و بیماری 
الکلی کبد)» ویژگی‌های آسیب. التهاب و نکروز کبدی غالب 
هستند. در یماری‌های کلستازی" (مانند سنگ صفراوی؛ یا 


ro 


انسداد بدخیم جریان صفراه سیروز صفراوی اولیه» و بعضی از . 


بیماری‌های CAS‏ ناشی از داروها ویژگی‌های توقف جریان 
صفرا غلبه دارند. در الگوی مختلطء هم خصوصیات آسیب به 
سلولهای کبدی و هم آسیب کلستازی وجود دارند (مانند انواع 
کلستازی هپاتیت ویروسی و بسیاری از بیماریهای کبدی 
ایجادشده توسط دارو). علایم اصلی و الگوی بروز آنها 
می‌توانند به سرعت تشسخیص بیماری را مطرح سازند 
به‌خصوص هنگامی که عوامل خطر عمده از قبیل سن و 
جنس بیمار و سابقهٌ تماس با عوامل خطر یا رفتارهای خطرزا 
درنظر گرفته شوند. 

علائم بارز بیماری کبدی عبارت‌اند از: زردی» خستگی» 
خارش, درد ربع فوقانی راست شکم» تهوع. اتساع شکمه 
کاهش اشتها و خونریزی روده‌ای. با این حال» اکنون بسیاری 
از موارد بیماری کبدی در افراد بدون علامتی تشخیص داده 
می‌شود که Ay‏ عنوان قسمتی از بررسی معمول جسمی Ly‏ 
غربالگری برای اهدای خون,» یا جهت استخدام یا بیمه. از 
آنها آزمون‌های بیوشیمیایی کبد به عمل آمده و اختلالاتی در 
این آزمون‌ها CEL,‏ شده است. دردسترس‌بودن گستردةٌ 
آزمون‌های کبدی» تشخیص وجود آسیب ELS‏ و همچنین 
ردکردن وجود آسیب در موارد مشکوک را امکان پذ بر ساخته 
است. 

ارزیابی بیماران مبتلا به بیماری کبدی باید در جهت 
دستیابی به اهداف زیر هدایت شود: (۱) تشخیص 
سبب‌شناختی بیماری» (۲) تخمین شدت بیماری 


1- hepatocellular diseases 2- cholestatic diseases 


1 
x 
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د یا بیما 
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0۴[ بیماری‌های کبدی 
هیپر بیلی روبینمی Pl‏ 


گرفتاری کبد در بیماری‌های سستمیک 
سندرم زیلبرت سارکوئیدوز 
سندرم کریگلر - نجار تمپ ]و TT‏ آمیلوئیدوز 
سندرم دوبین - جانسون بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن 
سر بیماری سلیاک 
هیاتیت ویروسی سل 
هپاتیت ۸ عفونت مایکوبا کتربوم آ وبوم ابنتراسلولار 
هپاتیت 8 سندرم‌های کلستازی 
1 هپاتیت » کلستاز خوش خیم بس از عمل 
1 هپاتیت 1 زردی ناشی از سیسیس 
۱ هپاتیت E‏ زردی ناشی از تغذية کامل تزریقی (TPN)‏ 
سایرین (هپاتیت ناشی از ویروس اپشتاین بار[منونوکلئوز هرپس ‏ کاستاز حاملگی 
j‏ ویروس, آدنوویروس) کلانژیت و کله‌سیستیت 
هپاتیت با cle‏ ناشناخته (کریبتوژنیک) انسداد برون‌کبدی مجاری صفراوی (سنگ» تنگی, سرطان) 
بیماری‌های gio!‏ و خودایمنی MS‏ آنرزی مجاری صفراوی 
۰ سیروز صفراوی اولیه بیماری کارولی (Caroli)‏ 
۱ هباتیت خودایمن کریبنوسیور بد بوز 
کلانزیت اسکلروزان بیماری کبدی ناشی از داروها 
سندرم‌های همیوشان (overlap)‏ الگوهای بیماری سلول‌های کبدی (ایزونبازید. استامینوفن) 
بیماری پیوند علیه میزبان الگوهای کلستازی frie)‏ نستوسترون) 
رد پیوند آلوگرافت الگوهای مخنلط (سولفونامیدهاء فنی‌توئین) 
بیماری‌های ژنتیکی کبد تجمع میکرو و ماکرو وزیکولار چربی " gic)‏ ترکسات (fiaturidine‏ 
کمبود Dy‏ آننی‌تریبسین آسیب عروقی 
هموکروما توز بیماری انسدادی وریدی 
بیماری ویلسون سندرم بود -کیاری 
کلستاز درون کبدی راجعة خوش خیم هپاتیت ایسکمیک 
کلستاز درون کبدی و پیشروندة خانوادگی تیپ‌های 1 تا 111 احنقان غیرفعال AS‏ 
سایرین (گالاکتوزومی. تبروزینمی» فیبروزکیستیک» بیماری ترومبوز وربدیاب 
«'Niemann-Pick‏ بیماری گوشه) هیپر بلازی ترمیمی گرهک‌دار (ندولار) 
بیماری الکلی کبد ضایعات توده‌ای 
کبد چرب حاد کارسینوم سلول کبدی 
هپاتیت الکلی حاد کلانز یوکارسینوم 
سیروز لاینک (Laénnec)‏ آدنوم 
کبد چرب غیرالکلی هیپربلازی گرهک‌دار کانونی ؟ 
jp tial‏ تومورهای متاستاتیک 
هپاتیت چرب۲ آبسه 
کید چرب حاد حاملگی کیست‌ها 
همانژیوم 


۱) در متن کتاب اصلی با املای Newman-Pick‏ نوشته شده که غلط است و در ترجمه اصلاح شده است ‏ م. 
Steatohepatitis ۲‏ 
micro and macro vesicular steatosis ۳‏ 


focal nodular hyperplasia ۴ 
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(د رجه‌بندی) » و (۳) تعیین Abd yo‏ بیماری (مرحله بندی). 
تشخص باید بر تعیین گروه بیماری (آسیب سلول‌های 
کبدی» آسیب کلستازی و یا مختلط» و تشخیص خاص 
سبب‌شناختی متمرکز باشد. درجه‌بندی Sylow‏ به معنای 
ارزیابی شدت يا فعالیت بیماری - فعال یا غیرفعال, و خفیف» 
متوسط یا شدید - می‌باشد. مرحله بندی بیماری به معنای 
تعیین وضعیت بیماری در مسیر طبیعی آن است زود هنگام 
یا دیررس؛ يا قبل از سیروز» سیروزء یا مرحلة نهایی . هدف 
این فصل ارائه مفاهیم اصلی و کلی در ارزیابی بیماران مبتلا 
به بیماری کبدی است که به دستیابی به تشخیص‌هایی که 
در فصول بعدی مورد بحث قرار oi pS ge‏ کمک می‌کنند. 
سرح‌حال بائینی 
شرح‌حال idk‏ باید بر علائم بیماری کبدی -ماهیت. الگوی 
بروز و پیشرفت آنها -وعوامل خطرساز احتمالی برای بیماری 
کبدی متمرکز باشد. علائم بیماری کبدی عبارت‌اند از: علایم 
عمومی مانند خستگی» ضعف» تهوع. کاهش اشتهاء و حالت 
رنجوری و علائم اختصاصی‌تر کبدی» مانند زردی» ادرار 
تیر‌رنگ» مدفوع بی‌رنگ» خارش, درد و نفخ شکم. علائم 
همچنین ممکن است وجود jaw‏ بیماری کبدی مرحله 
نهایی» یا عوارض سیروز مانند فشارخون باب را مطرح سازند. 
عموماً مجموعه‌ای از علایم و الگوی بروز آنها - بجای یک 
علامت خاص -به یک تشخیص خاص اشاره می‌کنند. 

خستگیء شایعترین و مشخص‌ترین علامت بیماری 
کبدی است. این علامت به صور مختلف مانند بی‌حالیگ 
ضعف بی‌حوصلگی, رنجوری» افزایش نیاز به خواب کمبود 
بنیه» و کاهش آنرژی توصیف می‌گردد. خستگی مربوط به 
بیماری کبدی به ویژه پس از فعالیت یا ورزش بروز می‌کند و 
به‌ندرت پس از استراحت کافی ایجاد شده يا شدت Jub go‏ 
(خستگی بعدازظهر" بجای خستگی صبحگاهی) خستگی 
در بیماری کبدی Whe‏ متناوب بوده و شدت آن از ساعتی تا 
ساعت دیگر و در روزهای مختلفه متغیر می‌باشد. در بعضی 
بیماران روشن نیست که خستگی ناشی از بیماری کبدی 
است يا ناشی از plo‏ مشکلات. از قبیل تنش, اضطراب» 
اختلالات خواب, یا بیماریهای همراه می‌باشد. 

تههوع در موارد شدیدتر بیماری کبدی رخ می‌دهد و 
ممکن است با خستگی همراه باشد یا بابوی WISE‏ يا خوردن 
غذای چرب ایجاد شود. استفراغ نیز ممکن است رخ دهد اما 


به‌ندرت Job‏ کشیده یا شدید است. بی‌اشتهایی» همراه با 
کاهش وزن,» بطور شایع در بیماری‌های حاد کبدی روی 
می‌دهد اما در بیماری مزمن کبدی نادر است؛ به استثنای 
مواردی که سیروز وجود دارد و پیشرفته می‌باشد. اسهال در 
بیماری کبدی Lol‏ است به استثنای موارد زردی شدید. که 
به دلیل کمبود اسیدهای صفراوی در روده» استئا توره می تواند 
رزوی ده 

ناراحتی یا درد ربع فوقانی راست شکم (درد کبدی ) در 
بسیاری از بیماری‌های کبدی رخ می‌دهد و معمولاً با 
دردخیزی (تندرنس) AOU‏ روی LS‏ همراه است. درد. ناشی 
از کشش یا تحریک کپسول گلیسون است که کبد را احاطه 
کرده و غنی از پایانه‌های عصبی می‌باشد. درد شدید. بیشتر 
در بیماری‌های duu‏ صفراء dual‏ کبد. و بیماری انسدادی 
وریدی شدید دیده می‌شود» آما گاهی در 
وجود دارد. 

خارش که در بیماری حاد کبدی رخ می‌دهد. در موارد 


پاتیت حاد نیز 


زردی انسدادی به‌صورت زودهنگام (به‌علت انسداد صفراوی 
یا کلستاز ناشی از داروها) و در بیماری‌های سلول‌های GLE‏ 
(هپاتیت حاد) تا حدودی دیرتر دیده می‌شود. خارش در 
بیماری‌های مزمن کبدی نیز روی می‌دهد و علامت بارز 
بیماریهای کلستازی» مانند سیروز صفراوی اولیه و کلانژیت 
اسکلروزان بوده و اغلب قبل از بروز زردی ظاهر می‌شود. با 
این J‏ خارش در هر بیماری (SF‏ بخصوص هنگامی که 
سیروز وجود دارده می‌تواند روی دهد. 

زردی» علامت اصلی* بیماری کبدی و احتمالگ 
قابل‌اعتمادترین شاخص شدت بیماری است. بیماران 
معمولاً قبل از اینکه متوجه زردی اسکلرا شوند» تیره‌شدن 
رنگ ادرار را گزارش می‌کنند. زردی به‌ندرت با سطح 
بیلی‌روبین کمتر از (¥,Omg/dL) P¥umol/L‏ ایجاد می‌شود. 
در موارد شدیدتر کلستازه کم‌رنگ‌شدن مدفوع و استتاتوره 
(مدفوع چرب) نیز رخ می‌دهد. زردی بدون تیره‌شدن رنگ 
ادرار معمولاً تشاندهندة هیپربیلی‌روبینمی غیرمستقیم 
(غیرکنژوگه) می‌باشد که علامت بارز کم‌خونی همولیتیک و 
اختلالات ژنتیکی کنژوگاسیون بیلی‌روبین است. نوع شایع و 
خوش‌خیم این اختلالات» سندرم ژیلبرت و نوع نادر و شدید 


آنهاء سندرم کریگلر - نجار است. سندرم ژیلبرت در بالغ بر ZO‏ 
grading 2- staging‏ -1 
end-stage 4- lethargy‏ -3 


5- hallmark 
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نجوهٌ برخورد با بیمار مبتلا به بیماری کبدی 
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جمعیت دیده می‌شود؛ زردی در این سندرم پس از گرسنگی و 
در هنگام استرس, واضح‌تر است. 
عوامل خطرساز Brae‏ بیماری کبدی که باید در شرح‌حال 
بالینی به آنها توجه شود عبارت‌اند از: جزئیات نحوةٌ مصرف 
JS‏ داروها (شامل ترکیبات گیاهی» قرص‌های جلوگیری از 
بارداریء و داروهایی که بدون نیاز به نسخة پزشک مصرف 
می‌شوند)» رفتارهای فردیء فعالیت‌های جنسی» مسافرت» 
تماس با افراد دچار زردی یا سایر افراد با YL bs‏ استفاده از 
مزا محر Pa‏ اخیرء انتقال خون یا فرآورده‌های 
خونی درگذشته يا اخیر» شغل, تماس اتفاقی با خون یا 
فرورفتن سرسوزن به بدن» و سابقة خانوادگی بیماری کبدی. 
برای بررسی خطر هپاتیت ویروسی» پرسیدن تاریحچه 
دقیق فعالیت‌های جنسی از اهمیت خاصی برخوردار است و 
باید شامل تعداد شرکای جنسی در طول زندگی» و برای 
مردان» سابقه داشتن روابط جنسی هوموسکچوال (با مردان)» 
باشد. تماس جنسی یک روش شایع انتقال هپانیت ظ 
می‌باشد اما انتقال هیاتیت C‏ به‌ندرت از این ely‏ صورت 
می‌گیرد. Aisle‏ خانوادگی هپاتیت» بیماری کبدی و سرطان 
کبد نیز مهم است. انتقال مادر -نوزاد در هپاتیت 3و رخ 
می‌دهد. اکنون با انجام ایمن‌سازی فعال و غیرفعال نوزاد در 
زمان تولده می‌نوان از انتقال عمودی هپاتیت 3 جلوگیری 
نمود. انتقال عمودی ab C curls‏ است. اما هیچ روشی 
موثقی برای پیشگیری از آن وجود ندارد. انتقال در مادرانی که 
a,‏ طور همزمان آلوده به HIV‏ هستنده شایع‌تر است. 
همچنین, زایمان طولانی و دشوار پارگی زودرس کیسة آب و 
پایش (مانینورینگ) جنین در رحم مادر در میزان بروز آن 
تأثیر دارند. ddl‏ مصرف مواد مخدر تزریقی» حتی در گذشتة 
دور در بررسی خطر هپاتیت ظ و از آهمیّت چشمگیری 
برخوردار است. در حال حاضر استفاده از مواد مخدر تزریقی» 
شایعترین عامل خطرساز برای ابتلا به هپاتیت ) می‌باشد. 
دریافت خون و فرآورده‌های cigs‏ اکنون دیگر به عنوان یک 
عامل خطرساز مهم برای هپاتیت حاد ویروسی محسوب 
نمی‌شود. با این Jl‏ دریافت خون قبل از ایجاد روش‌های 
ایمونولوژیک حساس ارزیابی آنزیمی برای آنتی‌بادی 
ضدویروس هپاتیت C‏ (آنتی- (HCV‏ در سال ۱۹۹۲ یک 
عامل خطرساز مهم برای هپاتیت C‏ مزمن محسوب 
می‌گردد. انتقال خون قبل از سال ۱۹۸۶ زمانی که غربالگری 
برای آنتی‌بادی ضدآنتی‌ژن مرکزی هپاتیت ظ (آنتی- 


60 آغاز گردید. نیز برای ابتلا به هپاتیت 3 عامل خطر 
محسوب می‌شود. مسافرت به مناطق رو به توسعهٌ (SUD‏ 
تماس با آفراد دچار زردی» و تماس با کودکان کم سن در 
مهدکودک» عوامل خطر برای ابتلا به هپاتیت A‏ هستند. 
خالکوبی و سوراخ‌کردن بدن" (برای هپاتیت 13و )و خوردن 
صدف (برای (A cule‏ اغلب ay‏ عنوان عوامل خطرساز ذکر 
می‌شوند» Lal‏ در واقع به‌ندرت باعث انتقال هپاتیت می‌شوند. 
qe‏ هپاتیت 7 یکی از علل شایع تر زردی در آسیا و 
رها آف_ریقا بت توب مس شود ولین در GS‏ 
پیشرفته ناشایم است. اخیرا مواردی از هپاتیت 
7 غیر مرتبط با سفر" در کشورهای پیشرفته مانند ایالات 
متحده گزارش شده است. به نظر می‌رسد که این موارد در pl‏ 
سویه‌هایی از ویروس هپاتیت E‏ به وجود می‌آیند که در خوک 
و بعضی حیوانات وحشیی بومی هستند (ژنوتیب ۳و ۴. با این 
که موارد گهگاهی بیماری در ار تباط با مصرف گوشت خوک یا 
شکار (گوزن و گراز وحشی) خام یا نیم پز دیده شده است. ما 
اکثر موارد هپاتیت 2 بدون تماس شناخته شده و اغلب در 
مردان مسن بدون عوامل خطر معمول هپاتیت ویروسی رخ 
می‌دهد. عفونت هپاتیت E‏ در افراد با نقص ایمنی (مانند 
دریافت کنندگان Mow‏ بیماران دریافت کنندهٌ شیمی درمانی 
يا بیماران مبتلا به عفونت (HIV‏ به فرم مزمن تبدیل شود. 
در هپاتیت E‏ مزمن آنزیم‌های سرم غیر طبیعی هستند اما 
شاخص‌های هپاتیت ظ يا ن) وجود ندارند. 
dose sb‏ مصرف JN!‏ در بررسی علت بیماری کبدی و 
همچنین, برنامه‌ریزی درمان و توصیه‌ها مهم است. برای 
مثال. در ایالات متحده حداقل ۸۷۰ از بزرگسالان مقداری 
الکل مصرف می‌کنند. اما مصرف زیاد الکل» کمتر شایع 
می‌باشد. در نظرسنجی‌های جمعیتی» تنها 4۵ افراد بیش از ۲ 
بار در روز الکل مصرف می‌کردند و میزان متوسط مصرف 
pile‏ مان VN‏ تا ess a, SA‏ هفاک 
احتمالاً به میزان بیش از ۲ بار در روز (۲۲ تا ۳۰ گرم) در زنانء 
و بیش از سه بار در روز (۳۳ تا ۴۵ گرم) در مردان, با افزایش 
میزان بیماری الکلی کبد مرتبط می‌باشد. اکثر بیماران دچار 
سیروز الکلی» مصرف روزانه بسیار بیشتری داشته‌اند و قبل از 
بروز بیماری کبدی» به مدت ۱۰ سال یا بیشتر مقادیر زیاد 
الکل مصرف کرده‌اند. در بررسی نحوهةٌ مصرف الکل, باید 


۱-مثل سوراخ کردن گوش يا بینی برای گوشواره -م. 
autochthonus‏ -2 
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پرسشنامه *CAGE‏ 
سرواژه پرسش 
C‏ آیاهیچگاه احساس کرده‌اید که Ub‏ مصرف الکل را" 
متوقف سار ید؟ (Cut down)‏ 
LI A‏ ناکنون افرلد Soo‏ با انتفاد از مصرف [SH‏ توسط 
شماء باعث عصبانیت و رنجیدگی شما شده‌اند؟ 
(Annoyed)‏ 
UI G‏ تاکنون هیچگاه احساس گنناه با سدبودن دربارة 
مصرف الکل کرده‌اید؟ (Guilty)‏ 
LI E‏ تاکنون هیچگاه صبح ناشتا برای تقویت clas!‏ 
خود Le‏ خلاص‌ندن ار خماری صبحگاهی؛ الکل 
مصرف کرده‌اید؟ (Eye — opener)‏ 
* یک پاسخ "مثبت" باید شک به وجود یک مشکل در مصرف الکل را برانگیزد. 
و بیش از یک پاسخ مثبت, قویاً وجود سوء‌مصرف یا وابستگی به الکل را مطرح 
منت 


وجود سوءمصرف يا وابستگی به الکل مورد توجه قرار گیرد. 
الکلیسم معمولا براساس آلگوهای رفتاری و نتایج مصرف 
الکل, و نه براساس مقدار الکل مصرفی» تحریف می‌شود. 
سوء‌مصرف ؛ به معنای الگوی تکراری مصرف SSI‏ 
می‌باشد که بر وضعیت اجتماعی, خانوادگی» شغلی, و یا 
سلامتی شخص اثرات مضری می‌گذارد. واستگی " به 
معنای رفتارهای جستجوی الکل» علیرغم اثرات مضر آن 
می‌باشد. تعداد زیادی از افراد الکلیک» سوءمصرف و 
وابستگی الکل را با هم دارنده Lal‏ وابستگی به الکل, مرحله‌ای 
شدید تر و پیشرفته تر از الکلیسم در نظرگرفته می‌شود. یک 
روش مفید از ن_ظربالینی برای تشخیص سوءمصرف و 
وابستگی [SUI‏ « استفاده از پرسشنامه CAGE‏ (جدول 
۲۵۷-۲) می‌باشد که در تمام شرح‌حالهای پزشکیء استفاده 
از آن توصیه می‌شود. 

سابقة خانوادگی نیز در بررسی بیماری کبدی می‌تواند 
مفید باشد. le‏ خانوادگی بیماری کبدی عبارت‌اند از: بیماری 
وی‌لسون» هموکروما توز کمبود آلفایک آنتی تریپسین و 
بیماری‌های کبدی ارثی اطفال که کمتر شایع هستند. مانند 
کلستاز درون کبدی خانوادگی* CFIC)‏ کلستاز درون کبدی 
Sea;‏ خوش خیم " (110) و سندرم آلاژیل* در صورت 
شروع بیماری شدید کبدی از کودکی يا نوجوانی» همراه با 


۶۵ 

sabe‏ خانوادگی بیماری کبدی يا اختلالات عصبی = روانی؛ 
Lb‏ بررسی از نظر بیماری ویلسون انجام شود. سابقة 
خانولدگی سیروزء دیابت» یا نارسایی غدد درون‌ریز و بروز 
بیماری کبدی در بزرگسالی» بیماری هموکروماتوز را مطرح 
می‌کند و باید وضعیت آهن سریعاً بررسی شود. در بیماران 
بزرگسالی که بررسی de gal‏ اختلالی نشان می‌دهد. 
تعیین ژنو تیپ ژن 275 slp‏ جهش‌های 0282۷ و H63D‏ 
که ویزةٌ هموکروما توز ژنتیکی هستند. ضروری می‌باشد. در 
بچه‌ها و بزرگسالان با افزايش سطح آهن, ples‏ علل 


3 


هموکروماتوز غیرمر تبط با ژن 788 باید جسنجو شود. ید 
چنانچه سابقه خانوادگی آمفیزم وجود دار باید سطح ره 3 
آنتی تریپسین AT)‏ 21( بررسی شود و در صورت پایین‌بودن 3 
سطح این انزیم» بررسی از نظر ژنوتیپ مهار BAS‏ پروتئاز بو 
(Pi)‏ انجام شود. A‏ 
معاینة فیزیکی : 
در معاينة فيزيكي بیماری که علایم بالینی یا یافتههای 4 


آزمایشگاهی اختلال عملکرد کبدی را ندارد. به‌ندرت شواهد 
اختلال کارکرد کبدی مشاهده می‌شود و اکثر نشانه‌های 
idl‏ بیماری AS‏ غیراختصاصی برای یک نشخیص 
هستند. بنابراین, Atlee‏ فیزیکی بجای آنکه جایگزین نیاز 
به برخوردهای تشخیصی دیگر شود معمولاً آنها را تکمیل 
می‌کند. در بسیاری از بیماران» Sigler‏ فیزیکی طبیعی است 
مگر آنکه بیماری» حاد یا شدید و پیشرفته باشد. با این حال 
معاینه فیزیکی از این جنبه دارای اهمیت است که ممکن 
است اولین شواهد نارسایی کبدی افزایش فشارخون باب و 
عدم جبران اختلال کبدی را آشکار سازد. به علاوه. معاینه 
#بویجی مین توا نع لمیر Ve‏ و امن خر تا 
یافته‌ها یا بیماری‌های مرتبط هستند. آشکار کند که Wales‏ 
به یک تشخیص خاص منتهی می‌شود. 

شواهد فیزیکی بارز بیماری کبدی عبارت‌اند از: زردی» 
بزرگی iS‏ حساسیت کبد. بزرگی طحال, آنژیوم عنکبوتی, 
اریتم کفدستی» و علایم خاراندن پوست* نشانه‌های 
بیماری کبدی پیشرفته عبارت‌اند از: تحلیل رفتن عضلات؛ 
آسیت. «pal‏ وریدهای شکمی متسعء بوی بد تنفس ناشی از 


1- abuse 2- 6 
3- familial intrahepatic cholestisis 
4- benign recurrent intrahepatic cholestisis 


5- Alagille syndrome 6- excoriations 
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نارسایی کبدی"»أسترکسیس oF‏ گیجی. استوپور و itl‏ در 
مردان مبتلا به سیروز(یهویژه سیروز الکلی) همکن است 
نشانه‌های افزایش استروژن خون,» نظیر ژینکوماستی» 
آتروفی بیضه, و تغییر الگوی مردانه توزیع موء دیده شوند. 

بهترین روش معاینه زردی» مشاهدة اسکلرا زیر نور 
طبیعی ial‏ در افراد دارای پوست روشن» رنگ زرد پوست 
ممکن انش واضح باشد. در افراد دارای Gas‏ دسته تیره» در 
غشاهای مخاطی زیر زبان می‌توان زردی را مشاهده نمود. در 
صورتی که سطح بیلی‌روبین سرم کمتر از ,/۴۲۸۵ 
USL (1 ,Ome/dL)‏ به‌ندرت زردی قابل مشاهده است اما 
طی دورةٌ بهبودی از برقان» زردی ممکن است با سطح 
بیلی‌روبین پایین تر از اين مقدار نیز قابل‌مشاهده باشد (زیرا 
بیلی‌روبین کنژوگه به پرونئین‌ها و بافت‌ها اتصال یافته 
است). 

آنژیوم عنکبوتی و اريتم کف دست در بیماری حاد و 
مزمن کبدی ایجاد می‌شوند و ممکن است بخصوص در افراد 
ما سدع باس اما ام لا sees les Rashes‏ 
افراد طبیعی 9 اغلب در حاملگی نیز od‏ شوند. آنژیوم‌های 
عنکبوتی» آرتریول‌های سطحی و پیچ و خم‌داری هستند که 
برخلاف تلانژکتازی‌های ساده» معمولا از قسمت مرکزی به 
سمت خارج پر می‌شوند. آنژیوم‌های عنکبوتی تنها در بازوهاء 
صورت و بالاتنه ایجاد می‌شوند؛ این ضایعات ممکن است 
نبض‌دار باشند و تشخیص آنها در افراد دارای پوست‌تیره 

بزرگی کبد (هپاتومگالی) یک نشانة قابل‌اعتماد از 
بیماری کبدی نیست زیرا اندازه و شکل کبد. متغیر بوده و 
رزیابی فیزیکی اندازةکبد از طریق دق و لمس»دشوار استه 
بزرگی شدید کبد علامت بارز سیروز» بیماری انسدادی 
GYMS lege yg‏ ار تشاحی مانند آمیلوئیدوز تومورهای اولیه 
با متاستاتیک کبته وهیائیت الکلی cays weal‏ دفیوا aid‏ 
LS‏ ممکن است سفتی غیرطبیعی» نامنظمی سطح iS‏ یا 
ندول‌های واضح را تشان دهد احتمالاً قنابل‌اعتماد ترین 
bly‏ فیزیکی در معاينه کبد» تندرنس کبدی است. با مقایسة 
دق ربع فوقانی راست و چپ شکم, وجود ناراحتی هنگام 
لمس L‏ فشار بر کبد را باید به دقت بررسی کرد. 

بزرگی طحال (اسپلنومگالی) در بسیاری از بیماریهای 
پزشکی رخ می‌دهد ولی می‌تواند یک Ly‏ فیزیکی 
بی‌سروصدا اما مهم در بیماری کبدی باشد. با استفاده از 


سونوگرافی طحال می‌توان این یافتهٌ فیزیکی را تأیید نمود. 

نشانه‌های بیماری کبدی پیشرفته عبارت‌اند از: تحلیل 
رفتن عضلات» کاهش وزن, بزرگی AT‏ خونمردگی زیر 
پوت pol 9 Comal‏ بهترین نیوه برای تشخیص وجود 
تیه دق شکم برای شناسایی ماتیته جابجاشونده؟ 
می‌باشد. در موارد مشکوک» استفاده از سونوگرافی» وجود 
ree |‏ را نشان خواهد داد. خیز (pol)‏ محیطی ممکن است در 
حضور L‏ عدم حضور انیت روی ABS‏ عواملی که معمولا در 
بیماران دچار بیماری پیشرفته CHS‏ در ایجاد خیز نقش 
دارنه کاهش سطح آلبومین خون؛ نارسایی وریدی» نارسایی 
قلبی» و داروها می‌باشند. 
انسفالوپاتی کبدی در فرد دچار بیماری شدید حاد یا مزمن 
کبدی می‌باشد. اولین نشانه‌های انسفالوپاتی کبدی ممکن 
خواب تغییر در شخصیت بی‌قراری و تیرگی شعور. سپس 
گیجی* اختلال در موقعیت‌یابی * استوپور و در نهایت اغما 
ایجاد می‌شود. ممکن ات در نارسایی حاد تن 
تحریک‌پذیری و مانیا رخ دهد. یافته‌های فیزیکی در این 
وضعیت عبارت‌اند از: آسترکسیس و لرزش شبیه بال زدن در 
بدن و زبان. بوی بد آمونیاک یا گندیدگی در هوای بازدمی, 
اغلب در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی دیده می‌شود. 
بخصوص هنگامی که شنت خون ورید باب به وریدهای 
دیگره بدون عبور از کبد وجود داشته باشد. به این حالت» fetor‏ 
hepaticus‏ گفته می‌شود. در مواجهه با بیمار دچار اغما و 
fle plo ous‏ (عمد تا اختلالات الکترولیت‌هاء استفاده از 
داروهای آرامبخش» و نارسایی کلیوی EF‏ تنفسی) wl‏ ود 
شوک ود ایلوا تمه کدی دز فسات Sila‏ 
معیار تشخیصی مهم هپاتیت برقآسا" و LES‏ پیش‌آگهی 
بد است. در بیماری کبدی مزمن, انسفالوپاتی معمولا توسط 
یک عارضة پزشکی از قبیل خونریزی گوارشی» دیورز بیش از 
حجدء اورمی. دهیدراسیون» اختلالات الکترولیتی» عفونت» 
پبوست و يا استفاده از ضددردهای مخدر ایجاد می‌شود. 

یک روش مفید برای آرزبابی انسفالوپاتی کبدی» معاینه 


1- hepatic fetor 2- asterixis 
3- bruising 4- shifting dullness 
5- confusion 6- disorientation 


7- flapping tremor 8- Fulminant hepatitis 
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دقیق وضعیت روانی و استفاده از آزمون ایجاد زنجیرهٌ اعداد 
است. این آزمون از ۲۵ دايرةٌ شماره‌دار تشکیل شده است و از 
بیمار خواسته می‌شود تا هرچه سریعتر با استفاده از مداده این 
اعداد را به یکدیگر متصل کند. مدت زمان طبیعی برای انجام 
این آزمون» ۱۵ تا ۳۰ ثانیه است و در مراحل اولية انسفالوپاتی 
کبدی بطور قابل‌توجهی افزایش می‌یابد. سایر آزمون‌ها 
uly‏ بررسی انسفالوپاتی کبدی عبارت‌اند از: نقاشی‌کردن 
اشیاء انتزاعی» یا مقایسة امضای شخص با امضاهای قبلی 
وی. روشهای تشخیصی پیچیده‌تر مانند الکتروانسفالوگرافی 
و پتانسیل‌های SETI»‏ بینایی " می‌توانند انواع خفیف 
انسفالوپاتی را تشخیص دهند ولی به ندرت از نظر بالینی 
مفیدند. 

plo‏ نشانه‌های بیماری کبدی پیشرفته عبارت‌اند از: 
فتق نافی ناشی از آسیت» هیدرو تورا کسء وریدهای برجسته 
بر سطح شکم و کاپوت مدوزه که به علت بازشدن مجدد 
ورید نافی ایجاد می‌شود و از وریدهای جانبی تشکیل شده 
که از ناف به سمت خارج امتداد بافته‌اند. در بیماران مبتلا dy‏ 
سیروز به علت احتباس مایعات و سدیم افزایش برون‌ده 
قلبی. و کاهش مقاومت محیطی نشانه‌های گردش خون 
هیپردینامیک همراه با پهن‌شدن فشار نبض" ممکن است 
دیده شود. بیماران مبتلا به سیروز درازمدت و هیپر تانسیون 
پورت» مستعد ابتلا به سندرم کبدی -ریوی" هستند که 
شامل تریاد (سه گانه) بیماری کبدی» همراه با هیپوکسمی» و 
شنت سرخرگی - سیاهرگی در ریه می‌باشد. ویژگیهای سندرم 
هپاتوپولمونری شامل پلاتی‌پنه" و ارتودزوکسی" به معنای 
تنگی‌نفس و کاهش اشباع اکسیژنی می‌باشند که به طور 
متتاقض در حالت ایستاده ایجاد می‌شوند. اندازه گیری اشباع 
اکسیژن به وسیله پالس اکسیمتری» تست غربالگری قابل 
اعتمادی برای وجود سندرم‌هپا توپولمونری می‌باشد. 

We‏ اختلالات و تغییرات پوستی متعددی در بیماری 
کبدی رخ می‌دهند. افزایش رنگدانة پوست» مشخصة بارز 
مراحل پیشرفته بیماری‌های کلستا تیک مزمن از قبیل سیروز 
صفراوی Aol‏ و کلانژیت اسکلروزان است. در اين بیماری‌ها 
به cde‏ احتباس و سطح سرمی بالای لیپیدها و کلسترول» 
گزانتلاسما" و گزانتوم"های تاندون‌ها به‌وجود می‌آیند. در 
صورتی که سطح آهن برای دوره‌ای YL SY gb‏ باشدء پوست 
به علت هموکروما توز به رنگ خاکستری تیره در می‌آید. 
Curly Sauls‏ پوستی - مخاطی با پورپورای قابل‌لمس» 
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بخصوص بر آندام‌های تحتانی» مشخصه کرایوگلبولینمی؟ 
ناشی از هپاتیت C‏ مزمن است اما در هپاتیت 13 مزمن نیز 
ممکن است رخ دهد. 

بعضی نشانه‌های فیزیکی, fle‏ اختصاصی بیماری‌های 
کیدی را نشان می‌دهند. حلقه‌های کایزر -فلشر ۲ در بیماری 
ویلسون ایجاد می‌شوند و ازرسوب یک رنگدانهٌ مس به رنگ 
قهوه‌ای - طلایی در غشای دسمهٌ محیط قرنیه نشکیل 
یافته‌انده این حلقه‌ها به خوبی با لامپ شکافدار"۱ مشاهده 
می‌شوند. جمع شدگی دوپویترن "" و بزرگی BLE‏ پاروتید. 
حاکی از الکلیسم مزمن و بیماری الکلی کبد هستند. در 
بیماری متاستاتیک کبدی يا کارسینوم هپاتوسلولار اولیه 
ممکن است نشانه‌های کاشکسی و تحلیل رفتن واضیح 
باشند» همچنین کبد بزرگ و سفت و سمع برویی روی کبد نیز 
ممکن است وجود داشته باشد. 


علل عمده بیماری کبدی و ویژگی‌های کلیدی تشخیصی 
آنها در جدول ۳۵۷-۳ خلاصه شده است و در شکل ۳۵۷-۱ 
الگوریتم ارزیابی بیماران مشکوک به ابتلا به بیماری کبدی 
آمده است. ویژگی‌های اختصاصی هر تشخیص, در فصلهای 
بعدی مورد بحث قرار گرفته است. شایعترین علل بیماری 
کبدی حاد شامل هپاتیت ویروسی (بخصوص هپاتیت 13۰۸ 
و )» آسیب کبدی ناشی از داروهاء کلاتژیت و بیماری الکلی 
LS‏ هستند. برای تشخیص و درمان بیماری حاد کبدی 
معمولاً به انجام بیوپسی LS‏ نیاز نیست So‏ در مواردی که 
علیرغم بررسی‌های بالینی و آزمایشگاهی کامل» تشخیص 
علت بیماری روشن نباشد. بیوپسی کبد می‌تواند در 
تشخیص بیماری کبدی ناتی از دارو و هپاتیت حاد الکلی 
مفید باشد. 

شایعترین علل بیماری CLS‏ مزمن به نرتیب شیوع 
عبارت‌اند از: هپاتیت C‏ مزمنء بیماری الکلی AS‏ کبد چرب 
غیرالکلی» هپاتیت B‏ مزمن, هپاتیت خودایمن» Ce BUS‏ 
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1- trail-making test 
3- widened pulse pressure 4- hepatopulmonary syndrome 
5- platypnea : نفس در حالت ایستاده و برطرف شدن‎ i ایجاد‎ 

آن در حالت خوابیده (متضاد ارتوپنه) -م 


2- visual evoked potentials 


6- orthodeoxiao 7- xanthelasma 
8- xanthomata 
10- Kayser - Fleischer rings 


11- slit lamp 


9- cryoglobulinemia 


12- Dupuytren Contracture 


a 
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7 آزمرن‌های تشخیصی مهم در بیماری‌های شایع کبد 


بیماری آزمون‌های تشخیصی 
Sy ears‏ 46 ضد HAV‏ 2 
Bowls‏ 
HBsAg ale‏ و IgM‏ ضد 1116 
مر HBeAg, HBsAg‏ و ابا HBV DNA‏ 
هیاتیت 6 آنتی 107و HCV RNA‏ 
هیاتیت D‏ (دلتا) HBsAg‏ و آننی HDV‏ 
هپاتیت IgM E‏ ضد 135۷و HEV RNA‏ 
هیاتبت خودایمن ANA‏ با SMA‏ افرایش سطح dgG‏ تعبیرات بافت‌شناسی خاص 
سیروز صفراوی اولیه آننی‌بادی ضدمیتوکندری, اقزایش سطح dgM‏ و تغبیرات بافت‌شناسی خاص 
کلانز بت اسکلروزان اولیه ۳-۸۸ کلانزبوگرافی 
بیماری کبدی ناشی از داروها سابقةٌ مصرف دارو 
بیماری کبدی ناشی از الکل سابقهٌ مصرف بیش از حد الکل و بافت‌شناسی منطبق با آن 
کبد چرب غیرالکلی شواهد نشان‌دهندة کبد جرب در سونوگرافی یا gCT‏ تغیبرات بافت‌شناسی منطبق با آن 
بیماری 1 آننی‌تریپسین کاهش سطح Ly‏ آننی تریبسین, فنوئیب ۳۱22 با ۳:52 
بیماری ویلسون کاهش سطح سرمی سرولوبلاسمین و افزايش دفع ادراری مس افزايش سطح مس کبد 
هموکروماتوز افزايش سطح انباع آهن و فریتین سرم» آزمون‌های ژنتیکی lp‏ جهش زننیکی در زن HEE‏ 
سرطان سلول‌کیدی افزايش سطح 0- فیتوبروتگین ٩۵۰۰ > ngiml‏ نصویربرذاری 5995 کبدی به lag‏ سونوگرافی یا CT‏ 


توجه: .HDV HCV HBV HAV‏ 1117۷: ویروس هپاتیت :E .D.C.B.A‏ 1135۸8: آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت BOB‏ آنتی‌ژن مرکزی ویروس 


هیاتیت :HBeAg :B‏ ی » ویروس هپاتیت :ANA :B‏ آنتی‌بادی‌های ضدهسته‌ای؛ «SMA.‏ آنتی‌بادی del‏ صاف؛ :p-ANCA‏ آنتی‌بادی ضدسیتوپلاسم 


محیطی نوتروفیل. 


اسکلروزان. سیروز صفراوی اولیه» هموکروما توز و بیماری 
ویلسون. ویروس هپاتیت 17 علت نادری برای هپاتیت مزمن 
می‌باشد و بیشتر در بیماران مبتلا به نقص آیمنی یا سرکوب 
آیمنی رخ می‌دهد. معیارهای تشخیصی دقیق برای اکثر 
بیماری‌های کبدی وجود نداره اما انجام بیوپسی کبد در 
تشخیص هپاتیت خودایمن. سیروز صفراوی اولیه, کبد چرب 
الکلی و غیرالکلی» و بیماری ویلسون (همراه با اندازه گیری 
(aS‏ سطح مس کبد) نقش مهمی Lal‏ می‌کند. 


ارزیابی آزمایشگاهی آزمون‌های حساس و قابل‌اعتماد 
برای بررسی آسیب و عملکرد کبد. به تشخیص بیماری 
کبدی کمک قابل توجهی کرده است. یک مجموعة متداول از 
آزمون‌های خونی که برای ارزیابی مقدماتی بیماری کبدی 
مورد استفاده قرار می‌گیرده شامل اندازه‌گیری سطح سرمی 


آلانین و آسپارتات آمینو ترانسفراز ALT)‏ و (AST‏ آلکالن 
فسفاتاز (۸6۳)» سطح سرمی بیلی‌روبین (تأم و مستقیم) 
و آلبومین» و اندازه‌گیری زمان پروترومبین می‌باشد. الگوی 
اختلالات در این آزمون‌ها عموماً بیماری سلول‌های کبدی را 
از بیماری کلستاتیک متمایز می‌کند و حاد یا مزمن بودن 
بیماری و وجود سیروز و نارسایی کبدی را آشکار می‌سازد. 
براساس نتایج این آزمون‌ها ممکن است در طی دور بیماری» 
انجام آزمون‌های دیگری الزامی می‌باشد. سایر آزمون‌هایی 
که ممکن است مفید باشند. عبارت‌اند از: اندازه‌گیری سطح 
گاما گلوتامیل ترانس‌پیتیداز (GGT)‏ برای تشخیص این 
امر که افزايش سطح آلکالن فسفاتاز به علت بیماری کبدی 
است؛ آزمون‌های سرولوژیک هپاتیت برای تعیین نوع 
هپاتیت ویروسی؛ شاخص‌های خودایمنی برای تشخیص 
سیروز صفراوی اولیه (آنتی‌بادی ضدمیتوکندری؛ MAMA‏ 


۲( 20200 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


Cu US‏ اسکلروزان (آنتی‌بادی ضدسیتوپلاسم محیطی 
نوتروفیل؛ (P-ANCA‏ و هپاتیت خودایمن SL)‏ 
ضدهسته‌ای» ماهیچه صاف و میکروزوم کبدی -کلیوی). 
یک راهنمای ساده دربارة اختلالات آزمایشگاهی و 
بیماری‌های کبدی شایع در جدول ۲۵۷-۳ نشان داده شده 


- 


eull 
موارد استفاده و تفسیر این آزمون‌های عملکرد کبدی در‎ 
فصل ۲۵۸ بطور خلاصه ذکر شده است.‎ 


تصویربرداری تشخیصی در Aino}‏ تصویربرداری کبد 
پیشرفت‌های بزرگی رخ داده است. اگرچه هیچ شیوه‌ای در 
نشان دادن سیروز کبدی به اندازة کافی دقیق نیست. 
روش‌های متعددی برای تصویربرداری کبد در دسترس است. 
سونوگرافی» توموگرافی کامپیو تری (01» و تصویربرداری 
تشدید مغناطیسی (MRD‏ رایچ‌ترین روش‌های مورد 
استفاده هستند و هر یک» روش‌های دیگر را تکمیل هی eS,‏ 
بطور کلی» سونوگرافی و CT‏ دارای حساسیت بالایی برای 
تشخیص |تساع مجاری صفراوی بوده و اولین روش انتخابی 
برای بررسی بیمار مشکوک به برقان انسدادی هستند. هر 
سه مدالیته قادر a)‏ شناسایی کبد چرب هستند که در هر دو 
روش, به JS‏ روشن " دیده می‌شود. تغییرات کمی چربی کبد 
در CT‏ پا 181 می‌تواند در پایش درمان بیماران مبتلا به 
کبد چرب ارزشمند باشد. کلانژیوپانکرا توگرافی با تشدید 
مغناطیسی (MRCP)‏ و کلاتژیوپانکرا توگرافی رتروگراد از 
روّیت مجاری صفراوی هستند. MRCP‏ چندین مزیت بر 
Syl ERCP‏ نیاز ay‏ هیجگونه ماده حاجب Ly‏ پر توهای 
یونیزان OIG‏ تصویربرداری را می‌توان با سرعت بیشتری 
انجام «ald‏ کمتر متکی dy‏ مهارت رادیولوژیست است. و هیچ 
خطری از نظر پانکراتیت ندارد. MRCP‏ برای شناسایی 
صفراوی 9 ناهنجاریهای مادرزادی صفراوی Jute‏ است اما 
sly ERCP‏ ارزیابی ضایعات آمپولی و کلانژیت اسکلروزان 
اولیه ارزشمند است. حین ERCP‏ می‌توان آمپول و مجرای 
صفراوی را مستقیماً دید و از آنها نمونه‌برداری کرد یا 
می‌توان چندین اقدام درمانی sly‏ بیماران مبتلا به برقان 


انسدادی انجام داد مانند اسفنکترو تومی, بیرون کشیدن 
سنگ و گذاشتن کاتترهای بینی - صفراوی و لوله‌های رابط 
(stent)‏ صفراوی. از سونوگرافی دایلر و MRI‏ برای ارزیابی 
عروق کبد و وضعیت همودینامیک این عضو همچنین پایش 
شنت‌های عروقی که طی جراحی يا با هدایت رادیولوژیک در 
محل قرار داده شده‌اند (مانند شنت‌های ترانس‌زوگولر داخل 
کبدی بین ورید باب و وریدهای سیستمیک) استفاده می‌شود. 
برای شناسایی و بررسی توده‌های کبدی» مرحله‌بندی 
تومورهای کبد و ارزیابی‌های قبل از عمل جراحی» استفاده از 
CT‏ اسپیرال با MRI, multidetector‏ با ماده حاجب 
توصیه می‌شود. حساسیت روش‌های تصویربرداری PAS‏ 
شناسایی توده‌های کبدی رو به افزايش است اما متأسفانه 
ویژگی (pecifity)‏ این تصاویر هنوز افزایش نيافته و برای 
دستیابی ay‏ تشخیص, WILE‏ استفاده از دو روش, و گاهی سه 
روش تصویربرداری مورد نیاز است. اخیر» روشهایی به وجود 
آمده‌اند که از الاستوگرافی استفاده می‌کنند. این روشها برای 
سنجش فیبروز «SAS‏ میزان سفتی کبد را مورد ارزیابی قرار 
درجات مختلف فیبروز کبدی Coll‏ شده است و شاید بتواند 
نیاز به انجام بیوپسی کبدی را جهت تعیین Abe yo‏ بیماری, 
درجات متفاوت فیبروز کبدی تحت بررسی است. به منظور 
مشخص کردن این که الاستوگرافی روش مناسبی برای 
پایش فیبروز و پیشرفت بیماری است يا نه» مطالعاتی در 
حال انجام استد هر تلهاسه :تک نیکتهای ادیولوژی 
مداخله‌ای بیوپسی ضایعات منفرده تخریب به وسیله امواج 
رادبوفرکانس " و آمبولیزاسیون شیمیایی " ضایعات سرطانی, 
اندازه‌گیری فشار باب تخليةٌ آبسه‌های کبدی و ایجاد 
شنت‌های عروقی در بیماران دچار آفزایش فشارخون باب را 
امکان پذیر ساخته‌اند. عواملی مانند در دسترس بودن. هزینه 
و تجربةٌ رادیولوژیست در استفاده از هر یک از این روش‌ها 
3b‏ دارد. 


بیوپسی کبد بیوپسی کبد. همچنان روش استاندارد 
طلایی در ارزیابی بیماران مبتلا به بیماری (SS‏ بخصوص 
بیماران مبتلا به بیماری مزمن «GS‏ می‌باشد. در بعضی 


1- bright 
3- chemoembolization 


2- radiofrequency ablation 


۶۹ 
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GUS بیماری‎ 4 
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۷۰ ارزیابی تستیهای کیدی غیرطبیعی 
شک به یماری کبدی__أ] 


| تستهای کیدی غیرطبیعی | 


i سابقه دارویی‎ ¥ | ¥ 
۸۸۳۹| اشباع آهن.فریتین ۳ سونوگرافی.‎ ۲ | | ۸۵۳ ۱ 
i MRCPIERCP ¥ ۴,سوئوگرافی سرولویلاسمین‎ E 
i ANA, Ss 4 MRCP/ERCP | 
اسبات. هتروفیل؛‎ gi F | ANA, SMA ۶ 

۷ سوتوگرافی ۱ ۱ ۷ سرواوپلاسمین ‘ 

۵ سابقه مصرف الکل‎ A 

a‏ سایقه داروبی 


پیوپسی کید در بیماری کبدی We‏ 
فقط برای بیمارانی که با وجود ارزیابی طبی» 
1 تشخیص نها روشن نشده است. 


wil‏ برای تشخیصر و نیز مرحله بندی و 
| درجه بندی بيماري کبدی آرزشمند است 


دوجو جوم موی موی و وید میج deaths enon‏ 


شکل ۳۵۷-۱ الگوریتم ارزیابی تست‌های غیررطبیعی کبد. در بیماران مشکوک به بیماری کبدی» یک رویکرد مناسب برای ارزیابی اين 
است که ابتدا تستهای روتین کبدی مانند بیلی‌روبین» آلبومین» آلانین آمینوترانسفراز (ALT)‏ آسپارتات آمینوترانسفراز (AST)‏ و آلکالن فسفاتاز 
(AIKP)‏ انجام شوند. gals‏ این آزمایشها (گاهی با آزمون کاما -گلوتامیل ترانس flict,‏ [61یر] تکمیل می‌شود) مشخص می‌کنند که الگوی بیماری به 
صورت کدامیک از انواع هپاتیتی, کلستازی یا مختلط می‌باشد. به علاوه مدت طول کشیدن علایم یا ناهنجاریها نشان می‌دهند که بیماری dy‏ صورت حاد 
است يا مزمن. اگر بیماری روندی حاد داشته و اگر شرح J‏ آزمونهای آزمایشگاهی, و تصویربرداری نتوانستند تشخیص را معین کنند» بیوپسی کبد برای 
اثبات تشخیص ude‏ خواهد بود. اگر بیماری مزمن است, بیوپسی کبد نه فقط به تشخیص کمک می‌کند بلکه برای درجه‌بندی فعالیت بیماری و 
مرحله‌بندی پیشرقت آن Ande‏ است. این رویکرد عمدتاً برای بیمارانی که نقص ابمتی ندارند کاربرد دارد. ارزیابی تشخیصی بیماران آلوده به ELV‏ یا 
پس از پیوند مغز استخوان یا اعضای توپرء wl‏ شامل ارزیابی عفونتهای فرصت طلب (آدنوو یروس»سیتومگالوو بروس»کوکسید یوئیدس و ویروس هپاتیت 
(E‏ و نیز بیماریهای عروقی و ایمونولوژیک (بیماری انسداد سیاهرگی. بیماری پیوند علیه میزبان) هم باشد. 

HAV, HCV= hepatitis A or C virus; HBsAg= hepatitis B surface antigen; حمظا نامه‎ antibody to hepatitis B core antigen; 
ANA= antinuclear antibodies; SMA= smooth-muscle antibody, MRCP= magnetic resonance cholangiopancratography; ERCP= 
endoscopic retrograde cholangiopancreatgraphy; @1AT= ۵ 1-antitrypsin, AMA= antimitochondrial antibody; P-ANCA= 


peripheal antineutrophil cytoplasmic antibody 


موارد انجام بیوپسی کبد برای دستیابی به تشخیص الزامی 
است اما اغلب در ارزیابی شدت )9(4>59 ale yo‏ ات p58‏ 
تعیین پیشآگهی» و پایش پاسخ به درمان از orl‏ روش 
استفاده می‌شود. اندازه بیوپسی LS‏ عامل مهمی در تعیین 


فیبروز) ممکن است چای بیوپسی را در تعیین مرحله و A> yd‏ 
بیماری بگیرند. 


درجه‌یندی" و مرحله‌بندی" بیماری کید 


we‏ کب تج 


درجه اعتبار آن است؛ بدین‌صورت که طولی ply‏ با ۱/۵ تا ۲ 
سانتی‌متر جهت ارزیابی صحیح میزان فیبروز لازم است. در 
esis!‏ روشهای غیر تهاجمی برای ارزیابی فعالیت بیماری 
(انواع آرمونهای خونی) و فیبروز (الاستوگرافی و شاخص‌های 


درجه‌بندی بیماری کبدی dy‏ معنای ارزیابی شدت يا فعالیت 
بیماری کبدی و تعیین حاد یا مزمن بودن. فعال یا غیرفعال 


1- Grading 2- staging 
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بودن و خفیف» متوسط یا شدید بودن بیماری کبدی می‌باشد. 
بیوپسی AS‏ دقیق ترین روش برای ارزیابی شدت بیماری 
کبدی» بخصوص در موارد بیماری مزمن کبدی می‌باشد. 
اندازه گیری سطح آمینو ترانسفرازهای سرم؛ به عنوان روشی 
آسان و غیرتهاجمی برای پیگیری فعالیت بیماری بکار 
می‌رود اما اين آنزيم‌هاء هميشه برای تعیین شدت بیماری 
قاپل اعستماد نیستند. بنابراین» سطح طبیعی 
آمینو ترانسفرازهای سرمی در بیمار دارای آنتی‌ژن سطحی 
هپاتیت 13 (HBsAg)‏ ممکن است وضعیت ناقل غیرفعال 
HBsAg‏ يا هپاتیت 3 مزمن خفیف یا هپاتیت LB‏ فعالیت 
نوسان‌دار بیماری را نشان دهد. آزمون‌های سرمی برای 
HBeAg‏ و DNA‏ ویروس هپاتیت 13 می تواند در تمایز این 
حالت‌ها مفید باشد» اما این شاخص‌ها نیز نوسان داشته و با 
گذشت زمان تغییر می‌کنند. بطور مشابه» در هپاتیت C‏ 
مزمنء علیرغم Colles‏ متوسط بیماری» سطح 
آمینوترانسفرازهای سرم می‌تواند طبیعی باشد. سرانجام؛ 
sly‏ آرزیایی شدت هپاتیت چرب الکلی و غیرالکلی, 
نمی‌توان به آمینوترانسفرازهای سرم اعتماد نمود. در این 
شرایطء بیوپسی کبد برای هدایت درمان و انتخاب شیوة 
درمان» بخصوص در مواردی که درمان» مشکل,» طولانی‌مدت 
و گران است (چنانکه در اغلب موارد هپاتیت مزمن ویروسی 
دیده می‌شود) مفید خواهد بود. چندین مقیاس عددی کاملا 
تأیید شده برای درجه‌بندی فعالیت بیماری مزمن کبدی وجود 
دار که رايج‌ترین call‏ شاخص فعالیت بافت‌شناختی» و 
wlio‏ بافت‌شناختی Ishak‏ هستند. 

بیوپسی AS‏ همچنین دقیق‌ترین روش مرحله‌بندی 
بیماری (آغازین یا پیشرفته پیش‌سیروزی و سیروز) 
می‌باشد. مرحله‌بندی بیماری عمدتاً دربارة بیماری‌های 
مزمن کبدی انجام می‌شود که امکان پیشرفت به سمت 
سیروز و بیماری کبدی ae yo‏ انتهایی" طی سال‌ها یا دهه‌ها 
وجود دارد. شسواهد بالینی» آزسون‌های بیوشیمیایی و 
بررسی‌های تصویربرداری LS‏ در مرحله‌بندی بیماری مفید 
هستند اما تنها در مراحل میاتی تا انتهایی سیروزه غیرطبیعی 
می‌شوند. آزمونهای غیر تهاجمی که نشاندهنده فیبروز 
پیشرفته هستند شامل افزایش مختصر بیلی‌روبین» طولانی 
شدن زمان پروترومبینء کاهش مختصر آلبومین سرم و 
ترومبوسیتوپنی خفیف AS)‏ آغلب نخستین علامت بدتر 
شدن فیبروز است) می‌باشند. ترکیبهایی از نتایج آزمونهای 


۷ 


خونی برای ایجاد مدلهایی جهت پیش‌بینی بیماری کبدی 
پیشرفته مورد استفاده قرار گرفته‌اند ولی این موارد به اندازة 
کافی برای استفادةٌ روتین قابل اعتماد نیستند و فقط 
می‌توانند coat‏ بیماری پیشرفته از مراحل اولیث بیماری افتراق 
قایل شوند. اخیرأٌ الاستوگرافی و تست‌های تنفسی 
pe‏ تهاجمی با استفاده از ترکیبات نشاندارشده BCL,‏ به 
عنوان وسیله‌ای برای تشخیص مراحل Ail‏ فیبروز و اختلال 
عملکرد کبد پیشنهاد شده است ولی قابل اعتماد بودن و 
امکان تکرارپذیری آن هنوز اثبات نشده است. بتابراین» در 
حال حاضر مراحل خفیف تامتوسط فیبروز کبدی فقط توسط 
بیوپسی کبد تشخیص داده می‌شوند. در ارزیابی مرحلة 
بیماری, درجة فیبروز معمولا به عنوان یک سنجة (پارامتر) 
کمی استفاده می‌شود. میزان فیبروز معمولا به صورت مراحل 
صفر تا ۴+ (مقیاس (Metavir‏ یا مقیاس صفر تا ۶+ (مقیاس 
(Ishak‏ مرحله‌بندی می‌گردد. اهمیت مرحله‌بندی Base‏ 
uly‏ تعیین پیشآگهی و راهنمایی برای درمان عوارض 
است. بیماران مبتلا به سیروز را باید از نظر واربسهای مری و 
کارسینوم هپا توسلولار مورد غربالگری و پیگیری قرار داد. 
بیمارانی که فیبروز پیشرفته ندارند لزومی ندارد که غربالگری 
شوند. 

سیروز را می‌توان به صورت بالینی نیز مرحله‌بندی کرد. 
یک سیستم مرحله‌بندی قابل‌اعتماده طبقه‌بندی تعدیل 
یافته Child-Pugh‏ است که دارای نمرات ۵ تا ۱۵ می‌باشد: 
نمرات ۵و ۶ کلاس ۸ را تشکیل می‌دهند (متناظر با سیروز 
gle‏ شده )» نمرات ۷ تا 4 نشاندهندهٌ کللاس 6B‏ و نمرات 
۰ تا ۱۵ مربوط به کلاس C‏ هستند (جدول ۲۵۷-۴). این 


am). == 


تحوة بر حور 


د پا بیمار wo‏ 


به بیماری کبدی 


سیستم نمره‌دهی ابتدا برای طبقه‌بندی بیماران در معرض 
خطرء قبل از انجام Joe‏ جراحی کاهش فشارخون وریدیاب 
طراحی گردید. سیستم نمره‌دهی Child-Pugh‏ به صورت 
منطقی و قابل‌اعتمادی. پیشآگهی را در بسیاری از 
بیماری‌های کبدی تعیین می‌کند و احتمال وقوع عوارض 
عمدةٌ سیروزء از قبیل خونریزی از واریس‌ها و پریتونیت 
باکتریال خودبخودی را پیش‌بینی می‌نماید. قبلا از این 
سیستم برای تعیین پیش‌آگهی در سیروز و به عنوان معیار 
استاندارده چهت گزینش بیماران برای پیوند کبد (کلاس (B‏ 
استفاده می‌شد. 13 سیستم child-pagh‏ جای خود را به 


1- end stage liver disease 
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طبقه‌بندی Child> pugh‏ برای سیروز 
عامل واحد ۱ 
کر وله مد Sie‏ ۱ ۳۴ 
mg/dL‏ <۲ 
آلبومین سرم Ya< gl‏ 
ydL‏ >۳,۵ 
زمان پروترومیدن ۰ ۰ زمان طولانی‌شده (لانید) ۰ ۰ ۰ ۴> 
INR‏ ۱,۷ 
آسیت وجود ندارد 
انسفالوباتی کبدی وجود ندارد 


۳ ۲ 

۱ etre 2, Snes 
۳ y-¥ 

۳۰ ۳۰-۸۵ 

۳< ۳-۳۸۵ 

Fe We 

۲۸۳ ۱/۷-۳ 

به راحتی تحت کنترل به سختی قابل کنترل 


توجه: (aoe pi‏ سیستم child-pugh‏ با جمع زدن نمرات مربوط به ۵ عامل محاسبه می‌شود و بین ۵ تا ۱۵ می‌باشد. کلاس ۸ (نمرات ۵ تا BF‏ (۷ تا )٩‏ و ) (۱۰ و 


بالاتر) در این طبقه‌بندی وجود دارد. بطورکلی "عدم pes‏ نشاندهندة موارد سیروز است که با نمرات SS‏ ۷(کلاس B‏ مشخص می‌شود. و این سطح, به عنوان معیاری 


پذیرفته شده برای پیوند کید محسوب می‌گردد. 


نمره‌بندی "مدل بیماری کبدی مرحله نهایی ۳ (MELD)‏ 
داده است که از آن برای سنجش نیاز به LS Vow‏ استفاده 
می‌شود. نمره‌بندی Sy MELD‏ سیستم نمره‌بندی مشتق از 
مطالعات آینده‌نگر است که برای تخمین پی شآ گهی بیماران 
مبتلا dy‏ بیماری SAS‏ و هیپر تانسیون باب به کار می‌رود. 
محاسبه نمرات با استفاده از سه متغیر غیر تهاجمی انحام 
می‌شود: زمان پروترومبین برحسب INR‏ (نسبت نرمال 
شدن بین‌المللی)» بیلی‌روبین سرم؛ و کراتینین Spe‏ 

MELD‏ ابزاری عینی تر برای سنجش شدت بیماری 
است اختلاف محاسبه آن بین مراکز متفاوت کمتر از 
نمره‌بندی child-pugh‏ است و کاربردهای گسترده‌تری دارد. 
اکنون در امریکاء از MELD‏ برای تنظیم فهرست 
اولویت‌بندی جهت پیوند کبد استفاده می‌شود. سیستم 
مشابهی که از بیلی‌روبین» INR‏ آلبومین سرم. سن و 
وضعیت تغذیه‌ای استفاده AS ce‏ در مورد کودکان کوچکتر از 
۲ سال به کار می‌رود (۲)۳۳۴1. 

بنابراین بیوپسی کبد نه تنها در تشخیص بلکه برای 
تعیین 3995 برخورد با بیماری مزمن کبد و تعیین پیشآگهی 
مفید می‌باشد. به علت اینکه بیوپسی کبد. یک روش 
تهاجمی و دارای عوارض می‌باشد. تنها زمانی باید از آن 
استفاده شود که نقش اساسی در تعیین نحوةٌ برخورد و درمان 
بیماری داشته باشد. 


مسائل غیراختصاصی در برنامه‌ریزی 

درمان برای بیماران کبدی 

راهبردهای اختصاصی برای درمان انواع گوناگون بیماریهای 
حاد و مزمن کبدی در فصلهای بعدی آمده است. اما برخی 
راهبردها برای تمامی بیماران کبدی قابل استفاده است. اینها 
شامل توصیه در مور۵ مصرف «JS‏ داروهاء واکسن زدن» و 
پیگیری برای عوارض بیماری کبدی می‌باشند. در بیماران 
مبتلا به بیماری کبدی ترجیحاً الکل نباید استفاده شود و در 
صورت استفاده» میزان مصرف بایستی بسیار ناچیز باشد. 
پرهیز از الکل را باید به pled‏ بیماران که بیماری کبدی 
وابسته به الکل دارند. و بیماران مبتلا به سیروز و کسانی که 
برای هپاتیت ظ coi CL‏ درمان بااینترفرون هستند 
توصیه نمود. از نظر واکسنء تمامی بیماران کبدی بایدواکسن 
هیاتیت A‏ و نیز آنان که در معرض خطرند» وااکسن هپاتیت 13 
را تزریق کنند. وا کسن ill‏ وپنوموکوک را نیز باد با توجه 
به توصیه‌های مراکز کنترل و پیشگیری بیماری‌ها توصیه 
ges‏ بیماران کبدی باید در مصرف داروها محتاط باشند مگر 
داروهاي »که واضا لازم ee‏ سمیت Tews‏ ناشی از داره 
ممکن است تابلوی مشابه با انواع بیماریهای کبدی داشته 
باشد و Geb‏ تشدید علایم هپاتیت مزمن و سیروز شود؛ در 


1- Model for end stage liver disease 
2-http://optn.trans plant.hrsa.gov/resources/Meld Peld 
Calculator.asp?index=98 

3- pediatric end stage liver disease 
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داروها را باید درنظر گرفت. سرانجام باید به پیگیری عوارض 
بیماری مزمن کبدی نظیر خونریزی واریسی و کارسینوم 
سلول کبدی توجه کرد. بیماران مبتلا Ay‏ سیروز باید 
اندوسکوپی فوقانی شوند تاوجود واریس بررسی شود. اگر 
واریسهای بزرگ یافت شوند باید بیمار تحت درمان 
طولانی‌مدت با بتابلوکرها قرار گیرد و یا عروق واریسی توسط 
اندوسکوپ مسدود شوند. همچنین بیماران مبتلا به سیروز 
باید از نظر joy‏ کارسینوم سلول کبدی» تحت بررسی‌های 
غربالگری و پیگیری قرار گيرند. هر چند روش ایده‌آل این 
rea‏ | ات تشتعاست اماتی رورگه ماش وان 
سوتوگراقی کبد با فواصل ۶ تا ۱۷ ماه یکبارباشد. 


ارزیایی کارکرد کبد 
۳۵۸ 


Daniel S. Pratt 


چندین آزمون بیوشیمیایی در ارزیابی و برنامه‌ریزی درمانی 
بیماران دچار اختلال کارکرد کبد مفید هستد. از این آزمون‌ها 
برای اهداف زیر استفاده می‌شود: )۱ شناسایی بیماری 
کبدی؛ (۲) تمایز بین انواع مختلف اختلالات کبدی؛ (۳) 
تخمین وسعت آسیب کبدی شناخته‌شده؛ و (VP)‏ پیگیری پاسخ 
به درمان. 

آزمون‌های کبدی دارای نقاط ضعفی هستند. نتایج این 
آزمون‌ها در افراد مبتلا به بیماری شدید کبدی ممکن است 
طبیعی و در بیماران Mire‏ به بیماری‌های غیرکبدی» ممکن 
است غیرطبیعی باشند. آزمون‌های کبدی به‌ندرت یک 
تشخیص خاص را مطرح می‌کنند و اغلب یک گروه کلی از 
بیماری کبدی (از قبیل بیماری سلول‌های Ly GAS‏ 
کلستاتیک) را نشان می‌دهند و مسیر ارزیابی بیماری را 
هدایت می‌کنند. 

چندین هزار کارکرد بیوشیمیایی توسط کبد اتجام می‌شود 
که اکتر این کارکردها را نمی تون به راحتی توسط آزمون‌های 
خونی آرزیابی نمود. آزمون‌های آزمایشگاهی تنها تعداد 
محدودی از این کارکردها l,‏ ارزیابی کنتاه در «ily‏ تعداه 


زیادی از این آزمون‌هاء مانند آمینو ترانسفرازها یا IST‏ 


. فسفاتاز اصلاً کارکرد کبدی را ارزیابی نمی‌کننده بلکه این 


آزمون‌هاء آسیب سلول‌های کبدی یا اختلال در جریان صفرا 
را شناسایی می‌کنند. بنابراین هیچ آزمونی به تنهایی پزشک 
را قادر نمی‌سازد تا به دقت توانایی کامل کارکردی کبد را 
بررسی نماید. 

برای اف زايیش حساسیت (Sensivity)‏ و ویزگی 
(specifity)‏ آزمون‌های آزمایشگاهی در تشخیص بیماری 
کبد. بهتر است از مجموعه‌ای از آنها استفاده شود. آزمون‌هایی 
که معمولا در کار بالینی مورد استفاده فرار می‌گیرند» عبارت‌اند 
از: آزمون‌های بیلی‌روبین» آمینو ترانسفرازهاء آلکالن فسفاتاز, 
آلبومین و زمان پروترومبین. هنگامی که نتایج بیش از یک 
آزمون» غیرطبیعی است یا در آزمون‌های پشت‌سرهم» 
یافته‌ها به صورت bul‏ غیرطبیعی هستند احتمال وجود 
بیماری کبدی زیاد است. هنگامی که نتایج تمام آزمون‌ها 
ees‏ ات اما ده اس رکه ple‏ کات 
مخفیء اندک خواهد بود. 

در ارزیابی بیماران مبتلا به اختلالات کبدی, گروه‌بندی 
کلی اين آزمون‌ها کمک‌کننده خواهد بود. cle‏ مفیدترین 
گروه‌بندی از نظر خود را در زیر ارائه می‌کنيم. 


آزمون‌های مبتنی بر کارکردهای 

سم‌زدایی و دفعی 

بیلی‌روبین سرم (فصل OA‏ را نیز ببینید) بیلی‌روبین» 
محصول شکستن ABD‏ پورفیرین از پرو تئین‌های حاوی هم 
است که به دو شکل در خون یافت می‌شود (کنژوگه و 
غیرکنژوگه). جزء غیرکنژوگه که جزء غرمستقیم" نیز نامیده 
می‌شودء در آب غیرمحلول بوده و در خون به آلبومین متصل 
است. بیلی‌روبین کنژوگه (مستقیم) در آب محلول بوده و 
بتابراين» as‏ وسیلة کلیه قابل‌دفم می‌باهد هتگامی که از 
روش واکنش واندن Sp‏ تعدیل یافته استفاده می‌شود. 
غلظت بیلی‌روبین تام سرم بطور طبیعی بین .آ/۱-۱/۵۵ 
می‌باشد که ۸٩۵‏ جمعیت نرمال مقدار ,۰/۲-۰/۹۳۵/1 را 
خواهند داشت. اگر مقدار جزء مستقیم کمتر از ZNO‏ جزء تام 
باشد می‌توان کل بیلی‌روبین را غیرمستقیم در نظر گرفت. 
بیشترین حد بالای نرمال بیلی‌روبین کنژوگه آل/ه۰/۳ 
می‌باشد. 


1- indirect fraction 
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ارزیابی آزمون‌های اختلالات مزمن EAS‏ 
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شکل ۳۵۸-۱ الگوریتم ارزیابی آزمون‌های کبدی غیر طبیعی طول کشیده. AMA‏ آنتی‌بادی ضدمیتوکندری؛ ANA‏ آنتی‌بادی 
ضدهسته‌ای؛ (BK‏ بیوپسی؛ ۲): توموگرافی کامپیوتری؛ ERCP‏ کلانژیوپانکراتوگرافی معکوس از طریق آندوسکوپی؛ Y GGT‏ گلوتامیل ترانس 
پپتیداز؛ PUSMRCP‏ 9 پانکراتوگرافی با رزونانس مغناطیسی؛ RO‏ رد نشخیص؛ SSPEP‏ الکتروفورز پروتتین‌های سرم؛ TIBC‏ ظرفیت تام اتصال 


به آهن؛ ۷۷/۲ اقدامات تشخیصی. 


افزایش بیلی‌روبین غیرکتژوگه به‌ندرت به علت بیماری 
عمدتاً دراختلالات همولیتیک و نعدادی ازاختلالات ژنتیکی 
مانند سندرم کریگلر - نجار" و سندرم ژیلبرت دیده می‌شود 
(فصل {OA‏ در موارد هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه منفرد 
(ایزوله) (سطح بیلی‌روبین بالاء اما کمتر از 2۱۵ از بیلی‌روبین 
تام به صورت مستقیم است) باید بررسی از نظر همولیز 198 
انجام شود (شکل ۲۵۸-۱ در مواردی که همولیز وجود ندارد» 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه ایزوله در یک فرد سالم. به 
سندرم ژیلبرت نسبت داده می‌شود و به بررسی بیشتر» نیازی 

در مقابل» هیپربیلی‌روبینمی کنژوگه تقریباً هميشه 
نشان‌دهندة بیماری کبدی یا مجاری صفراوی می‌باشد. 
مرح له تنظیم سرعت متابولیسم بیلی‌روبین 
(rate-limiting)‏ کنژوگاسیون بیلی‌روبین نیست. بلکه انتقال 


بیلی‌روبین کنژوگه به کانالیکول‌های صفراوی می‌باشد. 
بنابراین, افزایش جزء کنژوگه در هر نوع بیماری کبدی ممکن 
Cul‏ دیده شود. در اکثر بیماری‌های کبدی» هر دو جزء کنژوگه 
و غیرکنژوگه افزايش Sol co‏ به استثنای مواردی که فقط 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه وجود دارد. اندازه‌گیری دو جزء 
بود. 

گرچه میزان افزايش سطح بیلی‌روبین سرم به عنوان 
مارکر پی شآگهی دهنده در نظر گرفته نمی‌شود اما در تعدادی 
از موارد مهم است. در هپاتیت ویروسیء هر چه بیلی‌روبین 
سرم بالا باشد» آسیب هپاتوسلولار بیشتر است. بیلی‌روبین 
توتأل سرم در هپاتیت الکلی با پیامد (outcome)‏ بدی 
همراه asl‏ همچنین جزء مهمی در مدل بیماری کبدی 


1- Crigler-Najjar syndrome 
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میزان بقای بیماران دچار بیماری مرحله نهایی LS‏ استفاده 


می‌شود. بیلی‌روبین توتال سرم افزایش یافته در بیماری 
eas‏ ناشی از دارو» نشانه oer‏ شدید تر می‌باشد. 


بیلی‌روبین ادرار ‏ بیلی‌روبین غیرکتزوگه هميشه در سرم 
به آلبومین متصل است و به وسیلة کلیه پالایش نمی‌شود. 
بنابراین فقط بیلی‌روبین کنژوگه در ادرار CL‏ می‌شود و وجود 
بیلی‌روبین در ادرار نشاندهندة بیماری کبدی است. استفاده از 
آزمون‌های نواری" برای بررسی ادرار به‌صورت تئوری 
می‌تواند همان اطلاعات مربوط به دو جزء بیلی‌روبین سرم را 
فراهم آورد. این آزمون تقریباً ۱۰۰)/دقیق است. هنگامی که 
از قرص‌های Ictotest‏ استفاده می‌شود فنو تیازین‌ها ممکن 
است باعث بروز نتایج مثبت کاذب شوند. پس از بهبود پرقان» 
بیلی‌روبین ادرار پیش از بیلی‌روبین سرم پاک می‌شود. 


آمونیاک" خون آمونياک طی متابولیسم طبیعی پروتئین‌ها 
و به وسیلة با کتری‌های روده‌ای Gace)‏ با کتری‌های موجود در 
کولون) در بدن تولید می‌شود. کبد در سم زدایی آمونیاک از 
طریق تبدیل آن به اوره نقش دارد (اوره از طریق کلیه‌ها دفع 
می‌شود). عضلات مخطط نیز در سم‌زدایی آمونیاک از طریق 
اتصال آن با اسیدگلوتامیک و تولید گلوتامین نقش ایفا 
می‌کنند. بیماران مبتلا به بیماری کبدی پیشرفته به‌طور 
تیپیک دچار تحلیل رفتن قابل توجه عضلات می‌شوند که 
احتمالا با افزایش سطح آمونیاک "در خون این بیماران مر Las‏ 
می‌باشد. بعضی پزشکان از ارزیابی سطح آمونیاک خون برای 
تشخیص انسفالوپاتی یا برای پایش کارکرد تولیدی کبد 
استفاده می‌کنند» اگرچه هر دو مشکلاتی دارند. بین وجود و 
شدت انسفالوپاتی حاد و بالابودن آمونیاک خون رابطةً 
ضعیفی وجود دارد؛ اندازه‌گیری مبزان آمونیاک خون گاهی 
برای تشخیص بیماری کبدی مخفی در بیماران دچار 
تغییرات وضعیت روانی مفید است. همچنین بین سطح 
آمونیاک سرم و کارکرد کبد نیز bail)‏ ضعیفی وجود دارد. در 
بیماران دچار افزايش شدید فشارخون ورید باب که خون 
ورید باب بدون عبور از LS‏ شنت می‌شود» حتی با کارکرد 
کبدی طبیعی یا نزدیک به حد طبیعی» سطح آمونیاک خون 
ممکن است بالا باشد. اثبات شده است که بالا بودن سطح 
آمونیاک شریانی با فرجام نارسایی برق آسای کبدی» مرتبط 


” 


است. 


آنزیم‌های سرم کبد حاوی هزاران آنزیم است که 
بعضی از آنها در غلظت‌های بسیار اندک در سرم نیز وجود 
دارند. کارکرد این آنزيم‌ها در سرم, مشخص نیست و مانند 
le‏ پروتئین‌های سرم عمل می‌کنند. این آنزیم‌ها در 
پلاسما و gle‏ بینابینی منتشر می‌شوند و دارای نیمه 
عمرهای خاص (معمولاً در حد چند (jg)‏ هستند. دربارة 
شده است اگرچه این آنزیم‌ها احتمالاً توسط سلول‌های 
سیستم ر تیکولواندو تلیال پااکسازی می‌شوند. تصور می‌شود 
افزایش فعالیت یک آنزيم خاص در ep yw‏ عمدتاً نشاندهندة 
افزایش سرعت ورود آن به سرم از سلول‌های کبدی آسیب 
دیده» باشد. 

آزمون‌های تعیین آنزیم‌های سرمی را می‌توان در سه 
گروه طبقه‌بندی نمود: (۱) آنزیم‌هایی که افزایش آنها در ep yes‏ 
نشاندهندة ee‏ به سلول‌های کیدی است؛ (۲) آنزیم‌هایی 
آزمون‌های آنزیمی که هیچ یک از دو الگوی فوق را دقیقاً 


آنزیم‌هایی که آسیب به سلول‌های کبدی را نشان 
می‌دهند آمینوترانسفرازها (ترانس آمینازها), شاخص‌های 
حساسی برای شناسایی آسیب سلول‌های کبدی هستند و 
مفیدترین آزمون برای تشخیص بیماری‌های هپاتوسلولار 
ole‏ مانند هپاتیت. اندازه گیری این آنزیم‌ها می‌باشد. این 
آنزيم‌ها عبارت‌اند از: آسپارتات آمینو ترانسفراز (AST)‏ و 
آلانین آمینو ترانسفراز AST (ALT)‏ در LS‏ ماهيچة قلب» 
ماهیچة اسکلتی, Al‏ مغزء لوزالمعده» ریه» گوبچه‌های سفید 
خون و آریتروسیت‌ها (به ترتیب با کاهش غلظت) یافت 
می‌شود. ALT‏ عمدتاً در کبد Cal,‏ می‌شود و بنابراین برای 
آسیب کبدی اختصاصی تر است. غلظت آمینو ترانسفرازها 
بطور طبیعی در سرم. اندک است. هنگامی که نفوذپذیری 
غشای سلول‌های کبدی به دلیل آسیب وارده افزایش 
می‌یابد» اين آنزيم‌ها در مقادیر زیلاتر به خون رها می‌شوند. 
برای رهاشدن ginal‏ ترانسفرازهاء نکروز سلول کبدی الزامی 


1- urinary dipstick test 

۲- 20۳002: اغلب به غلط cp!‏ واژه را آمونیوم ترجمه می‌کنند که صحیح 

نیست» ammonia‏ به معنای امونیاک با فرمول NH3‏ است و ammonium‏ کد 
معادل آن آمونیوم است. NH,t‏ می‌باشد po‏ 

3- hyperammoniemia 


ارزیابی کارکرد LS‏ 


we 


۷۶ 


۰ 
3 
نا 


Poe 


OTe wile بر‎ 


whitch. 
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نیست و بین سطح آمینوترانسفرازها و شدت آسیب 
سلول‌های کبدی, ار تباط ضعیفی وجود دارد. بنابراین» مقدار 
افزایش مطلق سطح آمینو ترانسفرازها در اختلالات حاد 
سلول‌های کیدی, از نظر تعیین پیشسآگهی اهمیت ندارد. 

محدوده طبیعی در آزمایشگاه‌های مختلف به طور 
وسیعی متفاوت است اما عموماً oyu‏ ,/۱۰-۴۰117 می‌باشد. 
تغییرات در محدوده نرمال cue‏ آزمایشگاه‌ها به دا تا 
تکنیکی بوده و استاندارد مرجعی برای محدوده فوقانی نرمال 
AST‏ و ALT‏ وجود ندارد. بعضی, بازبینی محدودهٌ نرمال 
آمینو ترانسفرازها را پراساس چنس و ‘BMI‏ مطرح کرده‌اند 
اما سایرین هزینه‌های بالقوه و فواید نامشخص انجام این 
تغییر را بیان کرده‌اند. 

هر نوع آسیب سلول‌های کبدی ممکن است باعث 
افزایش متوسط سطح سرمی آمینو ترانسفرازها شود. مقادیر تا 
باحصا دنو ده Sad‏ شتا pepo‏ نوم 
اختلال کبدی یافت شوند افزایش جزئی سطح ALT‏ در بین 
خون‌دهندگان بدون علامت» dy‏ ندرت ALES‏ بیماری شدید 
کبدی است. مطالعات نشان داده‌اند که بیماری کبد چرب 
محتمل‌ترین توضیح است. افزایش شدید سطح آنزیم‌ها - 
Mis‏ بیش از ,۱۰۰۰۲۲7/۲ - تقریباً فقط در اختلالات منجر dy‏ 
آسیب وسیع سلول‌های کبدی» مانند (۱) هپاتیت ویروسی, 
(۲) آسیب ایسکمیک کبد (کاهش فشارخون طولانی‌مدت با 
نارسایی قلبی (ale‏ يا (۳) آسیب کبدی ناشی از سموم یا 
داروهاء دیده می‌شود. 

الگوی افزایش سملح آمینوترانسفرازها م‌تواند از لحاظط 
تشخیصی مفید باشد. در اکثر اختلالات حاد سلول‌های 
cs‏ سطح ALT‏ از ۸6۲ بالا تر dg)‏ يا با آن ply‏ است. در 
حالی که عموماً نسبت AST‏ به ALT‏ در هپاتیت مزمن 
ویروسی و کبد چرب غیرالکلی کمتر از ۱ است با این وجود با 
ایجاد سیروز این نسیت به بیشتر از ۱ افزایش می‌یابد. نسبت 
AST‏ به ALT‏ بیشتر از ۲ به ۱ء مطرح‌کننده و نسبت بیشتر از 
۳ به ۰۱ بشدت مطرح‌کنندة بیماری کبدی ناشی از الکل 
می‌باشد. مقدار AST‏ در بیماری کبدی ناشی از الکل به‌ندرت 
بیش از ,111/1 ۳۰۰ می‌باشد و سطح ALT‏ اغلب طبیعی 
است. سطح اندک ۸۲/۲ در سرم به علت کاهش پیریدوکسال 
فسفات. ناشی از اثر الکل است. 

در By‏ انسدادی معمولا inj pind gl claw‏ ی اد 
افزایش نمی‌یابد. یک مورد استتنای قابل توجه» در طی دورة 


حاد انسداد صفراوی به علت ورود سنگ صفراوی به مجرای 
صفراوی مشترک رخ می‌دهد. در این وضعیت» سطح 
آمینو ترانسفرازها بطور موقت ممکن است به TUML‏ ۱۰۰۰ تا 
,۲۰۰۰ برسد. با این حال» سطح آمینو ترانسفرازها به 
سرعت کاهش می‌یابد و آزمون‌های کارکرد کید dy‏ سرعت به 
شکل بارز کلستاز درمی‌آیند. 


آنزیم‌ها ی یکه کلستاز را نشان می‌دهند فعالیت Ay‏ 
آنزیم - آلکالن فسفاتاز"؛ "۵- نوکلئو تیداز و گاما- گلوتامیل 
ترانس پپتیداز (GGT)‏ -معمولاً در کلستاز افزایش می‌یابد. 
آلکالن قسفاتاز و "۵-نوکلئو تیدان درون یا نزدیک به غشای 
کانالیکول‌های صفراوی cla Jobo‏ کبدی یافت می‌شوند. در 
ال که 09۲ در که ولا سکم وتا ای 
اپی‌تلیال مجاری صفراوی وجود دارد. با توجه dy‏ انتشار 
گسترده‌تر GGT‏ در US‏ افزایش فعالیت این آنزيم در سرم 
نسبت به افزایش فعالیت آلکالن فسفاتاز یا ۵ -نوکلئو تیداز 
برای کلستاز: کمتر اختصاصی است. بعضی محققین از 
AAS AGT 5 oath‏ ارات که بطر شخ 
اک هه سکم ead Uae‏ مه انیت آسا ] خصاع, 
نبودن» کاربرد این آنزیم در اين مورد را سوّال‌برانگیز نموده 
است. 
gist‏ فسفاتاز طبیعی سرم از چندین ایزوآزيم مختلف 
تشکیل شده که در US‏ استخوان» جفت و بطور کمتر شایع. در 
رودهٌباریک یافت می‌شوند. در بیماران سنین بالای ۶۰ سال 
ممکن است سطح آلکالن فسفاتاز بطور خفیف YL‏ باشد (۱ تا 
۸۵ برابر مقدار طبیعی)» در حالی که افراد باگروه خونی B90‏ 
تیال مرف اجره ند tanga SUITE say, Sle‏ نا 
روده‌ای به خون. ممکن است دارای سطح آلکالن فسفاتاز 
سرمی بالایی باشند. سطح آلکالن فسفاتاز در کودکان و 
سنین بلوغ که رشد سریع استخوان وجود دارده به دلیل ورود 
آلکالن فسفاتاز استخوان به خون» و در اواخر حاملگی طبیعی 
به علت ورود آلکالن فسفاتاز جفتی به خون» به صورت غیر 
پاتولوژیک VE‏ می‌باشد. 
افزایش سطح آلکالن فسفاتاز با منشاً کبدی برای 
کلستاز, کاملاً اختصاصی نیست و تقریباً در هر نوع بیماری 
sus‏ افزایش این آنزیم به میزان کمتر از ۳ برابر مقدار 
طبیعی ممکن است دیده شود. افزایش سطح آلکالن فسفاتاز 


1- Body mass index 2- alkaline phosphatase 
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به میزان بیش از ۴ برابر حد طبیعی, عمدتاً در بیماران مبتلا 
به اختلالات کلستاتیک کبدی» بیماری‌های ارتشاحی کبد از 
قبیل سرطان و آمیلوئیدوزه و بیماری‌های استخوانی با 
افزايش سرعت تولید و تخریب استخوان (مانند بیماری 
پاژه ) رخ می‌دهد. در بیماری‌های استخوان» افزایش سطح 
آلکالن فسفاتاز سرم به علت افزایش مقدار ایزوآنزیم‌های 
مربوط به استخوان می‌باشد. در بیماری‌های کبدی» افزايش 
سطح این آنزیم تقریباً همیشه به دلیل افزایش مقدار 
ایزوآنزيم کبدی است. 

در صورتی که تنها یافتهٌ غیرطبیعی در یک فرد به ظاهر 
سالم افزايش سطح سرمی آلکالن فسقاتاز باشده با در 
صورتی که میزان افزايش آنزیم بیش از مقدار پیش‌بینی شده 
برای آن وضعیت بالینی باشد» شناسایی منبع ایزوآنزیم‌های 
افزایش یافته, کمک‌کننده خواهد بود (شکل ۳۵۸-۱ با این 
مشکل به چندین روش می‌توان برخورد کرد. اولین و 
دقیق ترین روش» جداکردن ایزوآنزیم‌های آلکالن فسفاتاز از 
طریق الکتروفورز است. دومین روش که بیشتر از سایر 
روش‌ها در دسترس بوده و جایگزین دیگر روش‌ها گردیده 
است. اندازه‌گیری سطح سرمی "۵- نوکلئو تیداز GGT Ly‏ 
می‌باشد. اف زايش سطح این دو آنزيم به‌ندرت در 
بیماری‌هایغیرکبدی مشاهده می‌شود. 

در مواردی که یرقان یا افزايش سطح آمینو ترانسفرازها 
وجود ندارد» افزايش سطح آلکالن فسفاتاز با منشاً کبدی, 
اغلب اما نه هميشه. مراحل آغازین کلستاز را مطرح می‌کند. و 
به درجات کمتر» ارتشاح کبدی توسط تومور یا گرانولوم را 
نشان می‌دهد. سایر بیماری‌هایی که باعث افزایش سطح 
آلکالن فسفاتاز به تنهایی می‌شونده عبارت‌اند از: بیماری 
Sela‏ دپابت» هیپرتیروییدی, نارسایی احتقانی قلب, 
آمیلوئیدوز, و بیماری التهابی روده. 

میزان افزایش آلکالن فسفاتاز سرم در تمایز بین کلستاز 
درون و برون‌کبدی کمک‌کننده نیست. مقادیر آلکالن فسفاتاز 
که در یرقان انسدادی ay‏ علت «gle yw‏ سنگ مجرای 
مشترک صفراوی» کلانژیت اسکلروزان» یا تنگی مجاری 
صفراوی یافت می‌شود. الزاماً متفاوت نیستند. همچنین مقدار 
افزایش این آنزيم در بیماران مبتلا به کلستاز درون‌کبدی به 
cde‏ هپاتیت ناشی از داروهاء سیروز صفراوی اولیه. رد کبد 
Sow‏ شدهه و به‌ندرت کبد چرب الکلی» مشابه steal‏ در 
اختلالات کبدی - صفراوی که در بیماران مبتلا به ایدز 


مشاهده می‌شوند (مانندء کلانژیوپاتی ایدز ناشی از عفونت با 


سیتومگالوویروس Ly‏ عفونت کریپتوسپوریدیایی و سل 
کبدی)» نیز مقدار آلکالن فسفاتاز به شدت افزایش می‌یابد. 


آزمون‌هابی که کارکره بیوسنتزی 

آلبومین سرم آلبومین سرم منحصراً توسط سلول‌های 
کبدی تولید می‌شود. آلبومین سرم نیمه‌عمری طولانی دارد: 
۸ تا ۲۰ روز و روزانه Ly i‏ ۴// آن تجزیه می‌شود. به علت 
اشگشرقت gk‏ کرت Riedl SSN gall‏ 
سرمی آلبومین شاخص خوبی برای اختلال کارکرد خفیف یا 
حاد کبدی نمی‌باشد؛ در بیماری‌های حاد کبدی مانند 
هپاتیت ویروسی» سمیت کبدی ناشی از داروهاء و یرقان 
انسدادی, سطح آلبومین سرم فقط تغییر مختصری می‌کند. در 
هپاتیت» سطح آلبومین کمتر از ,۳2/01 احتمال بیماری GUS‏ 
مزمن را مطرح می‌نماید. هیپوآلبومینمی در اختلالات کبدی 
مزمن مانند cjg nw‏ شایعتر است و معمولاً نشاندهندهٌ آسیب 
کبدی شدید و کاهش تولید آلبومین است. یک مورد استننا در 
Mew‏ دار Cul‏ است که در ایب ی رت 
Weed Gayl Lig‏ حتی افزایش بافته )28 ag‏ ع اف 
افزایش حجم توزیع سطح آلبومین سرم cath‏ می‌باشد. با 
این حال» هیپوآلبومینمی برای بیماری کبدی اختصاصی 
نیست و در سوء AAS‏ بروتئین به هر gle Sho pil cde‏ از 
دست‌دهندةٌ پرو تئین» سندرم نفرو تیک و عفونت‌های مزمن 
که با افزايش طولانی‌مدت سطح سرمی اینترکولین -۱ و/ یا 
عامل نکروز تومور " همراه می‌باشد Gril)‏ دو عامل» تولید 
آلبومین را مهار می‌کنند)» نیز ممکن است رخ دهد. 
اندازه گیری سطح سرمی آلبومین برای غربالگری افرادی که 
مشکوک ay‏ ابتلا به بیماری کبدی نیستند, نباید استفاده شود. 
یک della‏ بالینی در درمانگاه‌های عمومی در بیماران 
متعددی که اندیکاسیون بررسی سطح آلبومین نداشستنده 
نشان داد در حالی که در ZV‏ بیماران نتایج غیرطبیعی 
مشاهده گردید» این یافته از لحاظ بالیتی تنها در ۰,۴ درصد از 


موارد آهمیت داشت. 
کلبولین‌های سرم گلبولین‌های سرم. گروهی از پرو تئینها 


1- Paget’s disease 2- Hodgkin’s disease 


3- tumor necrosis factor 
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هستند که عبارت‌اند ازء کاما -گلبولین ها(ایمونوگلبولین‌ها) که 
توسط لنفوسیت‌های B‏ تولید می‌شوند» و ball‏ و بتاگلبولین‌ها 
که عمدتاً توسط سلول‌های کبدی تولید می‌شوند. سطح 
گاماگلبولین‌ها در بیماری کبدی مزمن از قبیل هپاتیت مزمن 
و سیروز افزایش eb ce‏ افزایش غلظت گاماگلبولین‌ها در 
سیروز به علت افزایش تولید آنتی‌بادی‌ها است که بعضی از 
آنها ale‏ با کتری‌های روده‌ای تولید شده‌اند. این امر ناشی از 
نارسایی کبد سبرو تیک در پا کسازی آنتی‌ژن‌های با کتریال 
است که بطور طبیعی توسط جریان خون کبدی به کبد 
در وت 

افزایش غلظت بعضی ایزو تیپهای‌خاص گاماگلبولین‌ها 
WLe‏ در تشخیص بعضی بیماری‌های کبدی مزمن 
کمک کننده است. افزایش پلی‌کلونال پراکنده سطح 1207 در 
هپاتیت خودایمن شایع است و افزایش بیش از 7/۱۰۰ باید 
پزشک را به احتمال وجود این بیماری متوجه سازد. افزايش 
سطح IZM‏ در سیروز صفراوی اولیه شایع می‌باشد, در حالی 
که افزایش سطح IZA‏ در بیماری الکلی LS‏ رخ می‌دهد. 


عوامل انعقادی 

بجز فاکتور ۰۷111 (که توسط سلول‌های gt}‏ تلیال عروق 
تولید می‌شود) ple‏ فاکتورهای انعقاد خون منحصراً در 
سلول‌های کبدی تولید می‌شوند. نیمه‌عمر سرمی این 
فاکتورها بسیار کمتر از آلبومین می‌باشد (۶ ساعت برای 
فاکتور VIL‏ تا ۵ روز برای فیبرینوژن). به علت سرعت SVL‏ 
تولید و تخریب این عوامل, اندازه‌گیری سطح فاک‌تورهای 
انعقادی بهترین روش ارزیابی سریع کارکرد تولیدی کبد 
می‌باشد که در تشخیص و تعیین پیش‌آگهی بیماری حاد 
پارانشیمی کبد کمک‌کننده است. برای دستیابی به این 
هدف. اندازه‌گیری زمان پروترومبین سرم (PT)‏ مفید 
می‌باشد که مجموعاً فاکتورهای 11 ۰۷ ۷11 و 2 را ارزیابی 
می‌کند. بیوسنتز فاکتورهای 11 X gIX VIL‏ به‌وجود ویتامین 
K‏ بستگی دارد. نسبت نرمال شده بین‌المللی؟ INR)‏ برای 
بیان میزان اثر ضد انعقادی در طی درمان با وارفارین به کار 
می‌رود. نسبت INR‏ زمان پرو ترومبین را برطبق ویژگی‌های 
معرف ترومبوپلاستین به کار رفته در یک آزمایشگاه خاصء 
استاندارد می‌کند که پراساس نبازگز لحساسیت پین الما ؟ 
SI)‏ شام م‌فنود سس TS)‏ بای تعاس INR‏ یه کار 
می‌رود. 


در هپاتیت و سیروز: همچنین در اختلالات منجر به 
کمبود ویتامین K‏ از قبیل پرقان انسدادی Ly‏ سوءجذب 
چربی‌ها به هر cde‏ زمان پرو ترومبین ممکن است افزایش 
یابد. افزايش قابل توجه زمان پروترومبین (بیش از ۵ تانیه 
بالاتر از میزان کنترل) که با تزریق ویتامین K‏ اصلاح 
نمی‌شوده یک نشانة پی شآگهی بد در هپاتیت حاد ویروسی و 
pyle‏ بیماری‌های حاد و مزمن کبدی می‌باشد. dy INR‏ همراه 
بیلی‌روبین تام سرم و کرآتینین اجزای نمره‌بندی MELD‏ را 
تشکیل می‌دهند که به‌عنوان مقیاسی برای عدم جبران 
عملکرد کبدی و برای LS Ligne‏ به کار می‌رود. 


ساییر آزمون‌های تشخیصی 

بیماری کبدی راهنمایی می‌کند برای دستیابی dy‏ تشخیص 
صحیح, انجام بررسی‌های رادیولوژیک اغلب ضروری است 
(شکل ۳۵۸-۱). دو آزمون جنبی که بیشتر کاربرد دارند در 
اینجا مورد بحث قرار می‌گیرند» به این دلیل که اقدامات غیر 
تهاجمی هستند که برای ارزیابی فیبروز ELS‏ در دسترس 
می‌باشند. 


بیوپسی کید از راه پوست بیوپسی کبد از راه پوست 
(percutaneous)‏ روشی مطمئن است که آن را با پی‌حسی 
موضعی و راهنمای سونوگرافی بر dL‏ بیمار به راحتی 
می‌توان انجام ol‏ ارزش بیوپسی کبد در موارد زیر ثابت شده 
هپاتیت طولانی‌مدت با احتمال هپاتیت خود ایمنی؛ (VY‏ 
بزرگی کبد با cde‏ نامشخص؛ ۴) بزرگی طحال باعلت 
تصویربرداری کبد؛ ۶) تب با علت نامشخص؛ ۷) مرحله‌بندی 
لنفوم بدخیم. بیوپسی AES‏ دقیق‌ترین روش بررسی 
اختلالات منتشر کید می‌باشد اگرچه. در اختلالات ار تشاحی 
موضعی LF‏ مانند متاستازهای کبدی, احتمال نمونه گیری 
اشتباه وجود دارد. انجام بیوپسی AS‏ نباید اولین روش بررسی 
در تشخیص کلستاز LL‏ بلکه محاری صفراوی vb‏ ابتدا از 
نظر وجود pote‏ انسداد مورد بررسی قرار گیرند. 
کنترااندیکاسیونهای انجام بیوپسی کبد آزراه پوست» 


1- International normalized ratio 
2- International sensitivity index 
3- filling defects 
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عبارت‌اند از آسیت قابل‌ملاحظه و INR‏ طولانی. تحت این 
شرایطء بیوپسی را می‌توان از طریق ورید جوگولار (بیوپسی 
ترانس جوگولار)انجام داد 


تست‌های غیر تهاجمی برای شناسایی فیبروز 
کبدی با اين که بیوبسی کبد استاندارد ارزیابی فیبروز 
کبدی می‌باشد. ابزارهای غیر تهاجمی برای ارزیابی فیبروز 
کبدی ایحاد شده‌اند و نویدبخش می‌باشند. این ابزارها 
عبار تند از: تست‌های چند متغیری که به هدف شناسایی و 
مرحله‌بندی شدت فیبروز کبدی ایجاد می‌شوند و 
تکنیک‌های تصویربرداری. بهترین تست خون چند متغیری 
ارزیابی شده. فیبرو تست است که به نام تجاری Fibro‏ 
6 در ایالات متحده استقاده می‌شود. این تست 
هاپتوگلوبین» بیلی‌روبین» GGT‏ آپولیپو پرو تئین AT‏ و 02- 
ماکروگلوبولین را با هم تلفیق می‌کند و در بیماران مبتلا به 
هیاتیت )و 3 مزمن و بیماری الکلی کبد و بیمارانی که برای 
درمان پسوریازیس» متوترکسات مصرف ALT‏ آرزش پیش 
بینی BAUS‏ مثبت و منفی بالایی برای تشخیص فیبروز 
پیشرفته دارد. الاستوگرافی گذرا" (TE)‏ [که با نام تجاری 
Fibro Scan‏ در بازار موجود است] و MR‏ الاستوگرافی! 
"FDA 4446 (MRE)‏ امریکا را برای استفاده در بیماران 
Mire‏ به بیماری کبدی کسب کرده‌اند. در TE‏ از امواچ 
اولتراسوند برای ارزیابی سفتی LS‏ به صورت غیر تهاجمی 
استفاده می‌شود. دقت TE‏ برای شناسایی فیبروز پیشرفته در 
بیماران مبتلا به هپاتیت C‏ مزمن» سیروز صفراوی اولیه» 
هموکروماتوزه بیماری LS‏ چرب غیر الکلی و هپاتیت مزمن 
راجعه بعد از پیوند Col LS‏ شده است. در بیماران مبتلا به 
انواعی از بیماری‌های مزمن کبدی» MRE‏ برای مرحله‌بندی 
فیبروز کبدی بر TE‏ مزیت دارد» اما در MRE‏ دسترسی به 
اسکنرهای MRI‏ ضروری است. 


سونوگرافی سونوگرافی اولین آزمون تشسخیصی مورد 
استفاده در بیمارانی است که آزمون‌های کبدی آنهاه کلستاز را 
مطرح می‌کنند. در اين بیماران, از سونوگرافی برای بررسی 
وجود اتساع مجاری صفراوی درون یا برون‌کبدی, یا 
تشخیص سنگ صفراوی استفاده می‌شود. dy‏ علاوه» 
سونوگرافی ضایعات فضاگیر را در LS‏ نشان می‌دهد. پزشک 
را قادر می‌سازد توده‌های تور را از کیست‌ها افتراق دهد. 


همچنین می‌توان بیوپسی از oly‏ پوست را با هدایت آن انجام 
obo‏ اولتراسوند با hh‏ می‌تواند جریان خون در ورید AL‏ 
شریان و وریدهای کبدی را نشان دهد و جهت جریان خون را 
تعیین نماید. این آزمون» اولین روشی است که برای بررسی 
بیماران مشکوک به ابتلا به سندرم بود - کیاری " درخواست 


a 


می‌شود. 


کاربرد آزمون‌های کبدی 

چنانکه قبلاً اشاره گردید. بهترین روش برای افزایش 
حساسیت و ویژگی آزمونهای آزمایشگاهی در تشخیص 
بیماری کبدی» استفاده از مجموعه‌ای از آزمون‌ها شامل 
اندازه گیری آمینو ترانسفرازهاء آلکالن فسفاتازن بیلی‌روبین, 
آلبومین و زمان پروترومبین» همراه با کاربرد منطقی pile‏ 
آزمون‌هایی که در این فصل شرح داده شدند» می‌باشد. 
چگونگی استفاده از الگوهای مختلف آزمون‌های کبدی 
توسط پزشک برای تعیین گروه بیماری و هدایت ارزیابی 
بیشتر در جدول ۲۵۸-۱ نشان داده شده است. با این حال. 
یادآوری این امر حائز اهمیت است که نتایج حاصل از یکبار 
انجام مجموعه‌ای از آزمون‌های کبدی به‌تنهایی, الزامً 
تشخیص خاصی )| مطرح نمی‌کند. برای دستیابی به یک 
الگوی تشخیصی We‏ تکرار اين آزمون‌ها طی روزها تا 
هفته‌ها ضروری می‌باشد. الگوریتمی برای بررسی موارد ی که 
نتایج آزمون‌های کبدی dy‏ صورت مزمن غیرطبیعی است در 
شکل ۲۵۸-۱ نشان داده شده است. 


bow ae‏ و دستورالعمل‌هایی که در al‏ فصل 

مطرح شده‌اند در سراسر جهان قابل انجام 

هستند. علل اختلالات تست‌های کبدی بر 

اساس منطقه. متفاوت است. در بین علل تست‌های کبدی 

pe‏ طبیعی سرم در ملل در حال توسعه بیماری‌های عفونی» 
نسبت به ملل توسعه يافته شایع تر است. 


1- transient elastography 

2- magnetic resonance elastography 
3- Food and Drug Administration 
4- Budd- chiari syndrome 
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هدپربیلی‌رویینمی‌ها 


Allan ۷۷. ۲ 


متابو لیسم بیلی‌روبین 


جزئیات متابولیسم بیلی‌روبین در فصل ۵2۸ گفته شده است. 
اما برای درک بهتر هیپربیلی‌روبینمی Lb‏ جنبه‌های خاص 
متابولیسم و انتقال بیلی‌روبین را شناخت و این مسائل 
چنانکه در شکل ۲۵۹-۱ نشان داده شده‌انده در این قسمت 
به طور مختصر مرور می‌شوند. 

بیلی‌روبین فرآوردةٌ نهایی تجزية متابولیک هم است. 
بین ۷۰ تا ٩۰‏ درصد از بیلی‌روبین» از تجزیه هموگلوبین 
مربوط به گویچه‌های سرخ پیر به‌وجود می‌آید. بیلی‌روبین 
تولید شده در بافت‌های محیطی بدن, به علت نامحلول بودن 
در محیط آبی از طریق پلاسما و dy‏ صورت اتصال‌یافته با 
آلبومین» به کبد منتقل می‌شود. در شرایط طبیعی» بیلی‌روبین 
به سرعت و به خوبی توسط هپاتوسیتها از شون برداشت 
می‌شود. انتقال بیلی‌روبین از خون به صفرا طی چهار A> yo‏ 
مجزا اما مر تبط با یکدیگر انجام می‌شود (شکل ۳۵۹-۱ 


۱ برداشت بیلی‌رویین توسط AS‏ بیلی‌روبین با کمک 
پرو تئین‌های ناقل توسط هپاتوسیت‌ها برداشت می‌شود. 
هرچند oy tie‏ ناقل بیلی‌روبین مطرح شده‌اند» ناقل 
واقعی هنوز مشخص نشده است. 

۲ اتصال داخل سلولی: در داخل سلول کبدی» بیلی‌روبین 
با اتصال به چندین مولکول گلو تاتیون -S-‏ ترانسفراز, که 
قبلاً لیگاندین نامیده می‌شدند. به صورت محلول BL‏ 
Mos‏ 

۴. کنژوگاسیون: بیلی‌روبین به کمک ۲7۳۳ -گلوکورونیل 
ترانسفراز با یک یا دو مولکول اسید گلوکورونیک کنژوگه 
می‌شود» و به تر تیب بیلی‌روبین مونو -9 دیگلوگورونید 
تشکیل می‌دهد. کنژوگاسیون باعث می‌شود پیوندهای 
هیدروژنی درونی که حلالیت بیلی‌روبین در آب را محدود 
می‌کنند شکسته شده و محصول کنژوگاسیون حلالیت 


زیادی در آب داشته باشد. کنژوگاسیون برای دفع 
بیلی‌روبین از طریق غشای مجراهای ریز صفراوی به 
درون صفرا ضروری است. آنزیم UDP‏ -گلوکورونیل 
ترانسفراز, بر(ساس میزان همسانی (هومولوژی) بین 
mRNA‏ ایزوفرم‌های گوناگون» به چندین ایزوفورم 
طبقه‌بندی می‌شود. انواعی از انزیم که کنژوگاسیون 
بیلی‌روبین و بعضی مولکول‌های دیگر را کا تالیز می‌کننده 
خانوادهٌ ژنی 7071 را تشکیل می‌دهند. این آنزیمها 
توسط یک مجموعة ژنی منفرد و ay‏ واسطهٌ کاربردهای 
مختلف جایگاه آغازگر ژن تولید می‌شوند. این مجموعة 
ژنی حاوی چندین اگزون ابتدایی اختصاصی برای 
هریک ار سوبستراها می‌باشد که هر یک دارای قسمت 
پیش‌برندة اختصاصی بوده و انتهای آمین آن ایزوآنزیم 
خاص را کد می‌کنند (شکل ۳۵۹-۲). همچنین در این 
Ae gare‏ ژنی» چهار آگزون مشترک (اگزون‌های ۲ تا ۵) 
وجود دارد که انتهای کربوکسیل تمام ایزوآنزیم‌های 
dalgils‏ 70171 را رمزدهی می‌کنند. اگزون‌های متنوع 
ابندایی Jove‏ خاص غیرگلیکونی اتصال dy‏ سوبسترا را 
برای هر ايزوانزيم رمزدهی می‌کنند. در حالی که 
دهنده قند»  ][1(۳‏ اسید گلوکورونیک و قسمت 
تراغشایی (ترانس‌ممبران) را رمزدهی می‌نمایند. اگزون 
Al‏ و چهار اگزون مشترک» مجموعاً ُن UGTIAI‏ را 
تشکیل می‌دهند (شکل ۳۵۹-۲) که آنزیم بیلی‌روبین - 
UDP‏ گ_لوکورونوزیل ترانسفراز (7011۸)) را 
رمزدهی می‌کند که از نظر فیزیولوژیک نقش مهمی ایفا 
می‌نماید. پیامد مهم این سازماندهی ژن ۰7671 این 
است که تن در یک اک رون Malte)‏ نها یک 
ایزوآنزيم ,\ تحت تأثیر قرار مي‌دهد. در مقابل» جهش در 
اگزون‌های ۲ تا ۵ تمام ایزوآنزیم‌های رمزدهی شده 
توسط مجموعة ژنی 0071 را تحت SE‏ قرار می‌دهد. 


. ترشح صفرا: تاکنون باور بر این بود که بیلی‌روبین منو 


ودی‌گلوکورونید از طریق یک روند انتقال وابسته به 
ATP‏ به‌وسیلة یک پروتئین غشای کانالیکول‌های 
صفراوی» به نام پروتئین -۲ مرتیط با مقاومت به چند 
دارو۲ (MRP2)‏ از خلال غشای کانالیکولار به 
کانالیکول‌های صفراوی ترشح می‌شوند. سندرم دوبین - 


1- multidrug resistance-associated protein 2 
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شکل ۳۵۹-۱ انتقال بیلی‌روبین در سلولهای کبد. 
بیلی‌روبین متصل به آلبومین در خون سینوزوییدی از سوراخهای 
سلولهای اندوتلیال می‌گذرد و به سطح سلولهای GALS‏ می‌رسد. این 
مجموعه به وسیلٌ روندهای انتقال تسهیل شده و انتشار ساده به سلول 
کبدی وارد» و در داخل سلول به گلوتا تبون -5- ترانسفرازها متصل می‌شود 
و به وسیلة آنزیم بیلی‌روبین - UDP‏ -گلوکورونوزیل ترانسفراز 
(1011۸1) به شکل منوودی‌گلوکورونید درمی‌آید که به طور فعال از 
JOE‏ غشای کانالیکولار به صفرا ترشح می‌شود. علاوه بر آين روش دفع 
مستقیم» بخشی از گلورونیدهای بیلی‌روبین» توسط MRP‏ به گردش 
خون باب منتقل می‌شوند و سپس توسط 0۸7۳181 و 0۸۳153 به 
سلول‌های کبدی باز جذب می‌شوند. ALB‏ آلبومین؛ BDG‏ بیلی‌روبین 
دی‌گلوکورونید؛ “BMG‏ بیلی‌روبینم نوگلوکورونید؛ BT‏ مولکول ناقل 
بیلی‌روبین؛ :GST‏ گلو تاتیون -S-‏ ترانسفراز؛ ۷۳2 و ۷۳3 پروتئین 
۲و ۳ مرتبط با مقاومت به چند دارو؛ OATPIBI‏ و 0۸۳183 
پروتئین‌های ناقل آنیون ارگانیک 1B1‏ و 183؛ 73: بیلی‌روبین 
غیرکنژوگه؛ UGTIAL‏ بیلی‌روبین - UDP‏ -گلوکورونوزیل ترانسفرازء 


جانسون در انسان نیز به علت جهش در ژن MRP2‏ 
به‌وجود می‌آید dela! ds)‏ بحث مراجعه کنید). با این حال» 
مطالعاتی بر روی بیماران مبتلا به سندرم رو تور (مراجعه به 
مبحث ذیل) نشان داد که بخشی از گلوکورونیدها بعد از 
تشکیل» توسط نوعی پروتئین غشای سینوزوئیدی به نام 
پروتشین -۲ مرتبط با مقاوست به چند دارو (۷18۳3) به 
گردش خون باب منتقل می‌شوند و سپس توسط ناقل‌های 
برداشت در غشای سینوزوئیدی (پروتتین 181 ناقل آنیون 
ارگ‌ایک [OATPIB1]‏ و (OATPIB3‏ به سلول‌های 
کبدی باز جذب می‌شوند. 


جنبه‌های برون‌کیدی جایه‌جایی 


بیلی‌روبین 
بیلی‌روبین در روده بیلی‌روبین کنژوگه پس از ترشح 


به صفراه به دوازدهه وارد می‌شود و مجرای گوارش را بدون 


بازجذب از مخاط روده طی می‌کند. قسمت قابل توجهی از آن 
در اثر متابولیسم باکتری‌های موجود در روده به آوروبیلینوژن 
بی‌رنگ و محلول در آب تبدیل می‌شود. اوروبیلینوژن چرخة 
روده‌ای -کبدی را طی می‌کند. مقداری از آوروبیلینوژن که به 
وسیلةٌ LS‏ برداشت gad go‏ به گردش خون سیستمیک وارد 
شده و توسط کلیه‌ها برداشته می‌شود. بیلی‌روبین غیرکنژوگه 
معمولاً به روده وارد نمی‌شود. (به استثنای مواردی در نوزادان 
يا از طریق مکانیسمی جایگزین و نامشخص در موارد 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگة شدید مثلاً در سندرم کریگلر - 
نجار تیپ 1). بخشی از بیلی‌روبین غیرکنژوگه از مجرای روده 
بازجذب شده و هیپربیلی‌روبینمی زمینه‌ای را تشدید می‌کند. 
je oS he SU.‏ اس مار ویو 
خوراکی فسفات کلسیم با یا بدون ارلیستات" که یک 
مهارکنندة لیپاز است ممکن است روش موّثری برای قطح 
چرخة روده‌ای - کبدی و درنتیجه» کاهش بیلی‌روبین سرم 
باشد. گرچه تجویز ارلیستات dy‏ مدت ۴-۶ هفته به ۱۶ بیمار 
مبتلا به سندرم کریگلر نجار با کاهش ۱۰-۲۰ درصدی در 
بیلی‌روبین ۷ slow‏ همراه بود ولی با این وجود هزینه و عوارض 
(مثل اسهال) ممکن است فواید جزئی این درمان را محدود 
سازد. 


دفع کلیوی بیلی روبین کنژوگه بیلی‌روبین غیرکنژوگه در 
ادرار ترشح نمی‌شوده زیرا آنچنان محکم به آلبومین متصل 
می‌شود که از گلومرول‌ها فیلتره نمی‌شود و مکانیسمی برای 
ترشح کلیوی ol‏ از توبول‌های کلیوی وجود ندارد. در مقابل, 
بیلی‌روبین کنژوگه به راحتی از گلومرول‌ها فیلتره می‌شود» در 
بیماری هایی که با افزایش بیلی‌روبین کنژوگه در خون 
bial pam‏ در shoal‏ هم ظاهر می‌شود. 


اختلالات متابو لیسم بیلی‌روبین 
که باعث eats‏ بیلی روبینمیی 
غی رکنژ وگه می‌شوند 


افزایش تولید بیلی‌روبین 
همولیز افزايش تخریب اریتروسیت‌ها به افزايش تولید 
بیلی‌روبین 9 هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه منجر می‌شود. 


1- orlistat 
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Variable (Substrate Specific) First Exons 
یو یه و ی‎ Wie eee کم سو‎ eS ea سو‎ 


۸۵۸۱3 ۸12 Aili A10 AQ AS ۸7 AG ASB ۸4 AB Aas Al 
و‎ 


شکل ۳۵۹-۳ ساختار AS game‏ زنی 11 انسانی. این مجموعةٌ Shp‏ برکروموزوم AY‏ حداقل حاوی ۱۳ اگزون ابتدایی اختصاصی ) Al‏ 
(AZ‏ است. چهار عدد از این اگزونها متعلق به ژنهای کاذب هستند و بنابراین» ٩‏ ایزوفورم از UGTI‏ که دارای سوبستراهایی با مشخصات متفاوت 
veer.)‏ بیان می‌شوند. هر یک از اگزون‌ها» قسمت پیش‌برندة مخصوص دارد 5 قصلعة انتهای cul‏ از ایزو آنزیم‌های UGTI‏ را کد می‌کند که برای هر 
آگزون Al‏ خاص بیلی‌روبین) به اگزونهای OEY‏ پس از برش‌دهی مولکول.به‌وجود می‌آید. پیام به‌وجود آمده» مجموعة آنزیمی را کد خواهد کرد که در این 
مثال خاص, آنزیم بیلی‌روبین - UDP‏ -لوکورونوزیل تراسفراز (UGTIAN)‏ می‌باشد. جهش در یک اگزون ابتدابی, تنها بر یک ايزآنزيم تأشیر 
می‌گذارد» اما جهش در آگزون‌های ples OGY‏ آنزیم‌های رمزدهی شده توسط مجموعةٌ UGTI1‏ )\ تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


هنگامی که کارکرد کبدی طبیعی است» هیپربیلی‌روبینمی 
معمولاً در حد خفیف روی می‌دهد. بخصوص به علت اینکه 
مفزاستخوان در پاسخ dy‏ استرس همولیزدهنده. تنها قادر 
است تولید آریتروسیت‌ها را بطور پایدار تا ۸ برابر افزایش 
ده بنابراین همولیز به تنهایی نمی‌تواند باعث 
هپپربیلی‌روبینمی پایدان بیش از حدود FAuMOVL‏ 
(mg/dL)‏ گردد. مقادیر بیشتر بیلی‌روبین» نشاندهندهٌ 
اختلال کارکرد کبدی بطور همزمان می‌باشد. همنگامی که 
تنها اختلال در فردی که از سایر جهات سالم است» همولی 
می‌باشد نتيجهٌ این همولیز در فرد. هیپربیلی‌روبینمی 
غیرکنژوگه خالص است و بطور تیپیک» مقدار جزء مستقیم 
کمتر یا برابر با NAV‏ بیلی‌روبین تام سرم خواهد بود. 
در حضور یک بیماری سیستمیک با درجاتی از اختلال 
کارکرد کبدی» درجاتی از هیپربیلی‌روبینمی کنژوگه علاوه 
بر آفزايش غلظت بیلی‌روبین غیرکنژوگه, به علت همولیز 
ممکن است رخ دهد. همولیزطولانی‌مدت ممکن است 
به‌رسوب نمک‌های بیلی‌روبین در کیسه صفرا یا مجاری 


صفراوی و تشکیل سنگ‌های صفراوی منجر گردد که در 
اصلی را به خود اختصاص می‌دهد. این سنگ‌های 
رنگدانه‌ای ممکن است باعث بروزالتهاب حاد یا مزمن کیسة 
صفراه انسداد صفراوی» la‏ هر عارضه دیگر سنگ‌های 
صفرآوی شوند. 


خونسازی pho pul‏ طی تکامل رده اریتروییده سلول 
ممکن است مقادیر اندکی از هموگلوبین را طی خروج هسته, 
از دست بدهد» همچنین نسبتی از سلول‌های اریترویید در 
حال تکامل نیز در مغزاستخوان تخریب می‌شوند. این 
فرآیندها بطور طبیعی» درصد کمی از بیلی‌روبین را تولید 
می‌کنند. در اختلالات متنوعی, از جمله تالاسمی ماژور, 
کم‌خونی مگالوبلاستیک به علت کمبود اسید فولیک یا 
ویتامین «Bra‏ پورفیری اریتروپویتیک مادرزادی, مسمومیت 
با سرب و انواع مختلف کم‌خونی‌های دیس‌اریتروپویتیک 


1- ineffective erythropoiesis 
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مادرزادی و اکتسابی» مقدار تولید بیلی‌روبین تام در روند 
خونسازی Bho ue‏ افزایش یافته» و ۸۷۰ از کل بیلی‌روبین 
تولید شده را به خود اختصاص می‌دهد. این حالت ممکن 
است درجات خفیف هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه را ایجاد 
Aas‏ 


عروقی اریتروسیت‌هاء مانند آنچه در انفارکتوس‌های وسیع 
بافتی یا هماتوم‌های بزرگ دیده می‌شوده ممکن است بطور 
موقت باعث هیپربیلی‌روبینمی غیرکتژوگه شود. 


کاهش برداشت کبدی ‏ تصورمی‌شودکاهش برداشت 
کبدی بیلی‌روبین در ایجاد هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه در 
سندرم ژیلبرت (GS)‏ نقش داشته باشد, اگرچه اساس 
مولکولی این یافته‌ها مشخص نشده است (مراجعه به مبحث 
ذیل). گزارش شده که چندین دارو, ازجمله فلاواسپیدیک 
اسید ن ووبیوسین » ریفامپین و انواع مواد حاجب 
کله‌سیستوگرافی» برداشت کبدی بیلی‌روبین را مهار می‌کنند. 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه ناشی از مصرف این داروها با 
قطع مصرف دارو بهبود می‌یابد. 


اختلال در کنژوگاسیون . یسرقان فسیزیولوژیک 
نوزادان ‏ بیلی‌روبین تولید شده در بدن جنین» به وسیلة 
جفت برداشت. و به وسیلةٌ LS‏ مادر دفع می‌شود. بلافاصله 
پس از ot‏ کبد نوزاد بابد مسئولیت برداشت و دفع 
بیلی‌روبین را بعهده یگیرد. با این Sle‏ بسیاری از جنبه‌های 
فیزیولوژی کبدی در زمان تولد کاملاً تکامل نیافته است. 
سطح UTGIAI‏ پایین بوده» بیلی‌روبین غیرکنژوگه از طریق 
مسیری فرعی به روده وارد می‌شود. از آنجا که فلور طبیعی 
روده که بیلی‌روبین را به اوروبیلینوژن تبدیل می‌کند» نیز 
تکامل abl‏ است» GSAS p>‏ - روده‌ای بیلی‌روبین 
غیرکنژوگه برقرار می‌شود. در نتیجه» اکثر نوزادان بین روزهای 
دوم تا پنجم پس از تولدء دچار هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگة 
خفیف می‌شوند. حداکثر مقدار بیلی‌روبین بطور تیپیک» کمتر 
از (O-1 +mg/dL) Ad-\V¥-umol/L‏ می‌باشد و با تکامل 


مکانیسم‌های دفع بیلی‌روبین طی ۲ هفته, به حد غلظت 
طبیعی برای بالغین کاهش dub co‏ در توزادان نارس که pas‏ 
تکامل کارکردهای کبدی شدیدتر است» یا در موارد همولیز» 
سطح هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه, بالاتر خواهد بود. در 
صورتی که غلظت بیلی‌روبین غیرکنژوگه به‌سرعت افزایش 
ul‏ پا مقدار آن از (Yemg/dL) Y¥-umol/L‏ بیشتر شود 
نوزاد در خطر انسفالوپاتی ناشی از بسیلی‌روبین؛ یا 
کرنیکتروس " قرار می‌گیرد. در این حالت بیلی‌روبین از سد 
خونی - مغزی تکامل als‏ عبور کرده» در عقده‌های 
قاعده‌ای؟ ۳ pls‏ مناطق معز رسوب تن فتاه نتایج 
کرنیکتروس, از نقایص عصبی قابل‌توجه تا مرگ ممکن 
است متغیر باشد. روش‌های درمانی اصلی این وضعیت 
عبارت‌اند از: نوردرمانی که بیلی‌روبین را به ایزومرهای نوری 
صفرا a‏ می‌شوند» و تعویض خون. در هنگام تولد. 
مکانیسم‌های کانالیکولار مسئول ترشح بیلی‌روبین نیز 
بیش از تکامل UGTIAL‏ به تأخیر بیفتد. این امر ممکن 
هیپربیلی‌روبینمی کنژوگة گذرا منجر شود. 


نفایص اکتسابی کنژوگاسیون کاهش ظرفیت کنژوگاسیون 
بیلی‌روبین در حد خفیف در هپاتیت پیشرفته by‏ سیروز ممکن 
است دیده شود. با این حال, در این موارد» کنژوگاسیون نسبت 
به plo‏ جنبه‌های دفع بیلی‌روبین (از قبیل ترشح به 
کانالیکول‌ها) بهتر حفظ می‌شود. داروهای متنوعی» از جمله 
پرگناندیول* نووبیوسین» کلرامفنیکل و جنتامایسین با مهار 
ات00 سک ات زا یویر a‏ 
غیرکنژوگه شوند. در نهایت» بعضی اسیدهای چرب در شیر (و 
نه سرم) مادرانی که نوزادان آنها دچار هیپربیلی‌روبینمی 
نوزادی شدید شده‌اند (برقان ناشی از شیر مادرگ یافت 
شده‌اند که کنژوگاسیون بیلی‌روبین را مهار می‌کنند. همچنین 
ممکن است گردش روده‌ای کبدی بیلی‌روبین در این 
شیرخواران افزایش یافته باشد. یک مطالعةٌ اخیر 


1- flavaspidic acid 2- novobiocin 


3- kernicterus 4- basal ganglia 


5- pregnanediol 6- breast milk jaundice 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


و( مشخصات اصلی افترای bans‏ سندرم‌های ژیلیرت و کریگلر -نجار 
سندرم کر یگلر - نجار 
ویژگی fiero‏ تیپ 11 ON‏ ندرم ژبلبرت 
بسیلی‌روبین تام سرم. mol/L‏ ۲۱۰-۷۵۵ (معمولا بیشتر از ۱۰۰-۴۲۰ (معمولاً کمتر یا بطور تسیپیک کمتر بسا مستاوی 
[mg/dL]‏ ۳۳۵ مساوی ۳۴۸۵) ۷۰/۵ [mg/dl]‏ در یاب 
[۱۸-۴۵ (معمولاً بیشتر از [۶-۲۵(مسعمولاً کمتر Lis‏ گرسنگی یا همولیز 
0۳۰ مساوی ۲۰)] 
آزمون‌های کبدی معمول طبیعی طبیعی طبیعی 
qual,‏ به فنوباربینال نمی‌دهد کاهش غلظت بیلی‌روبین _ کاهش بیلی‌روبین به حد طبیعی 
بیفسر ار UXO‏ 
کرنیکتروس بطور معمول به‌ندرت ندارد 
بافت‌شناسی کبد طبیعی طبیعی معمولاً طبیعی؛ افزایش رنگدانة 
لیپوفوشین در بمضی موارد 
خصوصیات صفرا 
زگ oy gic‏ یرتک دارای رنگدانه as SMES‏ 
انواع بیلی‌روبین: بیش از 4٩۰‏ بیلی‌روبین قسمت یسزرگی منوکنژوگه عمدتاً دی‌کنزوگه Lal‏ منوکنژوگه نیز 
غیرکنژوگه (منوسط: sia! (LOY‏ یافنه است (متوسط: ۲۳ 
قسسمالیت بیلی‌روبین UDP~‏ - بطور Sees‏ وجود نداره در کاهش قابل‌توجه فعالیتد کاهش بافته بطور تهیک 1۳۳5۱۰ 
گلوکورونوزبل ترانسفراز بعضی بیماران Called‏ صفر نا ۱۰ حد طبیعی حدطبیعی 
ناجیز وجوددارد. 
توارت (همگی آنوزومال) معلوت bree‏ مغلوب جهش در قسمت پیش‌برنده: مغلوب 


مقدار فاکتور رشد اپیدرمی ([۳1) موجود در شیر مادر را با 
سطوح افزایش يافته بیلی‌روبین در این شیرخواران مرتبط 
دانسته است. با این حال ارتباط علت و معلولی ثابت نشده 
باقی مانده است. به‌نظر می‌رسد بیماریزایی یرقان ناشی از 
شیر مادر با هیپربیلی‌روبینمی نوزادی خانوادگی گذرا (سندرم 
لوسی -دریسکول ) متفاوت باشد. در این سندرم» مهارکننده 
1 در سرم مادر یافت می‌شود. 


نقایص ارثی در کنژو کاسیون 

بیلی‌روبین 

سه نوع اختلال خانوادگی با مقادیر متفاوت هیپربیلی‌روبینمی 
غیرکنژوگه از مدتها پیش شناخته شده‌اند. ویژگی‌های بالینی 
هر یک از این اختلالات در مطالب بعدی شرح داده می‌شود 


جهش‌های تغيبردهندة کد: ۷ مورد از ۸ 
بیمارء غالب و ۱ مورد مغلوب گزارش 


شده است. 


(جدول ۳۵۹-۱ در حالی که برای چندین Lao‏ این 
اختلالات به عنوان درجات متفاوت نقص در کنژوگاسیون 
بیلی‌روبین شناسایی شده بودند. پیشرفت‌های جدید در 
بیولوژی مولکولی de gore‏ ژن OGTI‏ ار تباط این اختلالات 
با یکدیگر را روشن ساخته و ویژگی‌های گیج‌کنندة قبلی را 
توضیح داده است. 


سندرم کریکلر -نجار تیپ 1 CNT‏ این اختلال با 
هپپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگة شدید در حدود 
,۲۴۰-۷۶۵ (,]/ع۲۰-۴۵) مشخص می‌شود که در 
8499 نوزادی ظاهر شده و برای تمام طول حیات باقی 
می‌ماند. plo‏ آزمون‌های بیوشیمیایی معمول کبدی مانند 


1- Lucey - Driscoll syndrome 


OD we ree 


M 
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آمینو ترانسفرازهای سرم و آلکالن فسفاتازه طبیعی هستند و 
شواهدی از همولیز وجود ندارد. بافت‌شناسی کبد ضرورتا 
ان وهای زر 
کانالیکول‌های صفراوی دبده می‌شوند. گلوکورونیدهای 
بیلی‌روبین Mol‏ در صفرای بی‌رنگ بیمار وجود ندارد و 
فعالیت آنزيم UGTIAL‏ 9 بافت کبدی اصلاً دیده نمی‌شود. 
فعالیت UGTIAL‏ 9 غلظت سرمی بیلی‌روبین به تجویز 
فنوباربیتال و ساير عوامل محرک فعالیت آنزیم پاسخ 
نمی‌دهد. به‌علت فقدان کنژوگاسیون» بیلی‌روبین غیرکنژوگه 
در پلاسما تجمع می‌یابد و بسیار آهسته از طریق مسیرهای 
فرعی (شامل ورود مستقیم به صفرا و b09)‏ کوچک) دفع 
می‌شود و لذا وجود مقدار کمی آوروبیلینوژن در مدفوع ناشی از 
این قضیه sew!‏ بیلی‌روبین در ادرار یافت نمی‌شود. زمانی که 
این بیماری برای اولین بار در سال ۱۹۵۲ توصیف شد 
اختلالی نادر بود (شیوع تخمینی G °F‏ ۱در میلیون). بسیاری 
از بیماران از جوامعی گزارش شده‌اند که از نظر جغرافیایی یا 
جمعیتی ایزوله هستند و در dail‏ خویشاوندی خونی شایع 
است. تحلیل شجره dels‏ بیماران نشان می‌دهد که الگوی 
وراشت این اختلال |توزومی مغلوب cul‏ در اکثریت بیماران 
(تیپ {LA‏ نقایصی در کنژوگاسیون گلوکورونید سوبستراهای 
مختلف» علاوه بر بیلی‌روبین وجود داردکه شامل انواع داروهاء» 
و plow‏ مواد زیستی بیگانه می‌باشد. ابن افراد دارای 
جهش‌هایی در یکی از اگزون‌های مشترک (OLY)‏ ژن 
7 هستند (شکل ۳۵۹-۲). در گروه کوچکتری از بیماران 
(تیپ (IB‏ عمدتا درکنژوگاسیون بیلی‌روبین» نقص وجود دارد 
و علت ایجاد این اختلال جهش در اگزون AL‏ است که برای 
بیلی‌روبین اختصاصی می‌باشد. گلوکورونیداسیون استروژن 
bug‏ 1011۸1 میاتجی‌گری می‌شود و در تمام بیماران 
Mire‏ به سندرم کریگلر - نجار نوع 1» دچار اشکال است. بیش 
از ۳۰ چهش مختلف در UGTIAL‏ در 0-1 شناسایی شده 
cul‏ که عبارت‌اند sl‏ جهش‌های حذفیء جهش‌های 
القایی  pe‏ در جایگاه‌های دشنده 9 پذیرنده قطعات 
اینترونی» پرش اگزونی " و جهش‌های نقطه‌ای که باعث 
می‌شوند. yar‏ مشسترک این جپش‌هاء foes‏ 
پروتئین‌هایی است که فعالیت آنزیمی بیلی‌روبین - UDP‏ - 
گلوکورونوزیل ترانسفراز را ندارند یا فعالیت اندکی دارند. 


قبل از به کارگیری نوردرمانی؛ اکثر بیماران مبتلا به 
ay CN-‏ علت ابتلا به انسفالوپا تی بیلی‌روبین (کرنیکتروس) 
در دورةنوزادی ی ویل کودکی فوت می‌کردند. تعدد کمی از 
مبتلایان به اين بیماری» تا اوایل بلوغ بدون آسیب عصبی 
شدید زنده می‌مانند. اگرچه آزمون‌های ظریف تر معمولا 
آشیب Sj‏ خفیف اما پیشرونده ly‏ نشان می‌دهند. ples‏ این 
موارده در صور تی که پیوند کید انجام gad‏ در cules‏ به علت 
ایجاد انسفالوپاتی بیلی‌روبین دیررس که غالباً متعاقب یک 
بیماری تب‌دار غیراختصاصی روی می‌دهد. به مرگ منتهی 
می‌شوند. اگرچه پیوند هپاتوسیت‌های مجزا در تعداد کمی از 
موارد CN-1‏ انجام شده است. پیوند زودرس کبد (فصل (VFA‏ 
هنوز بهترین امید برای جلوگیری از آسیب مغزی و مرگ است. 


سندرم کریگلر - نجار تیپ SS) (CN-IT) II‏ 
سندرم با هیپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه dy bib‏ با طبیعی بودن 
els‏ آزمون‌های بیوشیمیایی معمول کید و بافت‌شناسی کبد 
و فقدان همولیز مشخص می‌شود. این سندرم به عنوان یک 
قابل توجهی همپوشانی وجود دار این سندرم از چندین 
جنبه با -) متفاوت می‌باشد (جدول ۳۵۹-۱). این 
تفاوت‌ها عبارت‌اند از (۱) گرچه همیوشانی قابل توجهی‌وجود 
داره غلظت بیلی‌روبین سرم در CNA‏ بطور متوسط پایین تر 
است؛ (۲) به همین علت ]2-1 به ندرت با بروز کرنیکتروس 
همراه اتیخ ۶ (۳) صفرا کاملا پررنگ بوده و در «yl‏ 
گلوکورونیدهای بیلی‌روبین وجود دارند و بطور مشخص مقدار 
منوگلوکورونیدها افزایش یافته‌اند؛ (۴) مقدار UGTIAL‏ در 
کبد معمولاً کاهش یافته (بطور تیییک کمتر یا مساوی ۱۰ از 
gio‏ دارند» استفاده شوه ممکن است eas)‏ 
غیرقابل تشخیص باشد؛ (۵) آگرچه dy‏ صورت تیپیک 
هیپربیلی‌روبینمی 8999 شیرخوارگی تشخیص داده می‌شود, 
Ll‏ گاهی در بعضی موارد تا سنین بالاتر تشخیص داده 
نمی‌شود و در یک مورد تا سن VF‏ سالگی» تشخیص بیماری 
به تأخیر افتاده بود. مانند موارد «CN-I‏ در اکثر موارد 0111 
اختلالاتی در کنژوگاسیون plo‏ ترکیبات» از قبیل سالیسیل 
آمید و منتول» وجود دار اما در بعضی موارد فقط در 


1- insertions 2- exon skipping 
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کنژوگاسیون بیلی‌روبین نقص وجود دارد. کاهش بیش از 7/۲۵ 
در غلظت سرمی بیلی‌روبین در پاسخ به محرک‌های آنزیمی 
مانند فنوباربیتال» 0-11 را از CN‏ متمایز AS go‏ اگرچه 
اين پاسخ دراوایل شیرخوارگی ممکن است دیده نشود و غلبً 
با تحریک قابل‌اندازه‌گیری UGTIAL‏ همراه نمی‌باشد. 
غلظت بیلی‌روبین طی تجویز فنوباربیتال به حد طبیعی 
برنمی‌گردد اما بطور تیپیک در محدوده O\-AF mol/L‏ 
(۳-۵:۰۵/01) باقی می‌ماند. اگرچه بروز کرنیکتروس در 
CN-IT‏ اندک است. اما مواردی نه تنها در شیرخواری» بلکه در 
جوانان و agile‏ غالبا در شرایط بیماری همراهه گرسنگی, یا 
ay‏ علت سایر عواملی که بطور موقت CHALE‏ بیلی‌روبین را 
افزايش داده و سطوح آلبومین سرمی را کاهش می‌دهند» رخ 
داده است. به همین علت. اغلب» درمان با تجویز فنوباربیتال 
توصیه می‌شود. یک دوز دارو هنگام خواب غالباً برای 
نگهداری غلظت بیلی‌روبین پلاسما در حد طبیعی کافی 
است. 

بیش از VY‏ جهش متفاوت در ژن 7077 در موارد 01-1 
یا CN-I‏ شناسایی شده است. اثبات شده که جهش‌های 
تغییر دهنده رمز" در بیماران مبتلا به 21-11 aS)‏ فنوتیپ 
خفیف‌تری دارد)» شایع‌تر از بیماران CNT‏ هستند که این 
موضوع قابل انتظار است. ویژگی مشترک این موارد. رمزدهی 
بیلی‌روبین - 710۳ گلورونوزیل ترانسفراز است که فعالیتش 
بطور قابل توجهی کاهش easily‏ اما هنوز فعالیت آنزیمی 
قابل‌شناسایی است. طیف فعالیت آنزیمی باقیمانده» طیف 
شدت فنو تیپی و هیپربیلی‌روبینمی حاصل را توضیح می‌دهد. 
تحلیل مولکولی نشان داده است که اکثریت بزرگی از بیماران 
۲-1 به صورت هوموزیگوت يا هتروزیگوت مرکب برای 
ژن‌های جهش CN-T ail,‏ هستند و در کسانی که یک آلل 
جهش يافته و یک MT‏ کاملاً طبیعی دارنده غلظت سرمی 
بیلی‌روبین» طبیعی است. 


سندرم ژیلبرت (8)این سندرم بسا 
هپپربیلی‌روبینمی غیرکنژوگه خفیف مقادیر طبیعی 
آزمون‌های بیوشیمیایی استاندارد کبدی و نمای 
بافت‌شناسی طبیعی بافت کبدی, بجز افزایش متوسط 
رنگدانه لیپوفوشین در بعضی بیماران» مشخص می‌شود. 
غلظت سرمی بیلی‌روبین غالبا کمتر از ,01/1در۵۱ (کمتر از 


AV 


(mg/dL‏ است. اگرچه مقادیر کمتر و بیشتر هم بطور شایع 
دیده می‌شوند. طیف بالینی هایبر بیلی‌روبینمی در این سندرم 
به غلظت‌های بیلی‌روبین ,۷/۲م۸۶-۱۳۶ (d—-Amg/dL)‏ 
ختم می‌شود که مربوط به ]۷-1 می‌باشد. از سوی دیگره 
تمایز بین موارد خفیف سندرم ژیلبرت و وضعیت طبیعی غالبا 
دشوار است. در هر فرد غلظت بیلی‌روبین ممکن است در حد 
قابل توجهی نوسان داشته باشد و حداقل ZVO‏ بیماران بطور 
موقت طی پیگیری طولانی‌مدت. مقادیر طبیعی داشته‌اند. 
مقادیر بالاتر غلظت بیلی‌روبین در ار تباط با استرس» 
خستگی» مصرف JS)‏ کاهش دریافت کالری, و وجود 
بیماری همزمان دیده cobs‏ در حالی که افزایش دریافت F‏ 
کالری یا مصرف عوامل محرک فعالیت آنزيم باعث کاهش 
غلظت بیلی‌روبین گردیده است. سندرم ژیلبرت اکثرا در زمان 
بلوغ با مدت کوتاهی پس از آن» یا طی بررسی‌های معمول 
که تحلیل آزمون‌های بیوشیمیایی متعدد را شامل می‌شود. 
تشخیص داده می‌شود. فعالیت UGTIAL‏ بطور تیییک به 
۱۰-۳۵ حد طبیعی کاهش یافته و نسبت بیلی‌روبین 
منوگلوکورونید در رنگدانه‌های صفراوی بطور مشسخص 
افزایش یافته است. بررسی‌های حرکت‌شناسی" بیلی‌روبین 
رادیواکتیو نشان می‌دهد که برداشت بیلی‌روبین توسط کبد 
بطور متوسط به حد یک‌سوم طبیعی کاهش یافته است. 
مصرف فنوباربیتال غلظت سرمی بیلی‌روبین و برداشت 
کبدی بیلی‌روبین را به حد طبیعی برمی‌گرداند. با این J‏ 
عدم بهبود فعالیت 0711۸1 ] در بسیاری از موارد» وجود یک 
نقص اضافی را مطرح می‌کند. تحلیل جزء به جزء داده‌های 
حرکت‌شناسی بیلی‌رویین نشان می‌دهد که بیماران مبتلا به 
سندرم ژیلبرت» علاوه بر نقص در کنژوگاسیون» در برداشت 
کبدی بیلی‌روبین نیز نقص دارند. نقایصی در برداشت GAS‏ 
ple‏ آنیون‌های آلی که حداقل تا حدودی از نظر 
مکانیسم‌های برداشت با بیلی‌روبین شباهت دارند (مانند 
سولفوبروموفتالئین" و ایندوسیانین سبز (ICG)‏ در تعداد 
کمی از بیماران دیده شده‌است. متابولیسم و انتقال اسیدهای 
صفرأوی که از مکانیسم‌های برداشت بیلی‌روبین استفاده 
نمی‌کننده طبیعی می‌باشد. میزان تغییرات غلظت پلاسمایی 
بیلی‌روبین با انجام آزمون‌های تحریکی از قبیل FA‏ ساعت 
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1- missense 2- Gilbert syndrome 
3- radiobilirubin kinetics 4- Sulfobromophthalein 
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گرسنگی یا تجویز داغل وریدی اسید تیکوتبنیک در افتراق 
بیماران مبتلابه سندرم ژیلبرت از افراد سالم کمک کنندهبوده 
است. اگرچه بعضی مطالعات این ادعا را مورد تردید قرار 
داده‌اند. به علاوه» از نظر تئوریء نتایج این مطالعات نباید 
اطلاعاتی بیش از اندازه‌گیری babe‏ غلظت پلاسمایی پایه 
بیلی‌روبین فراهم آورد. مطالعات خانوادگی نشان می‌دهد که 
سندرم ژیلبرت و کم‌خونی‌های همولیتیک ارثی» مانند 
اسفروسیتوز ارثی, کمبود گلوکز -۶- فسفات دهیدوژناز و 
صفت by‏ تالاسمی, بطور غیروابسته dy‏ بکدیگر طبقه‌بندی 
می‌شوند. تصور می‌شود گزارش همولیز در بیش از NAD+‏ 
بیماران مبتلا به سندرم iggy‏ شاید متعکس‌کتندة 
تشخیص بهتر این موارد باشد» زیرا بیماران مبتلا به سندرم 
ژیلبرت که دچار همولیز هستند» نسبت به کسانی که یکی از 
این دو اختلال را دارنده غلظت بیلی‌روبین بالاتری دارند و 
احتمال بروز یرقان در این گروه بیشتر است. 

سندرم ژیلبرت اش تلالی gal‏ است و بسیاری از 
مطالعات» شیوع آن را ZA‏ یا بیشتر می‌دانند. میزان ابتلای 
مردان نسبت به زنان در مطالعات مختلف با نسبت ۱,۵ به ۱ 
تا بیش از ۷ به ۱ گزارش شده استه U‏ این حال در این 
نسبت‌ها ممکن است جزء بزرگی از مواره ساختگی باشند 
زیرا سطح متوسط بیلی‌روبین بطور طبیعی در مردان بالاتر از 
زنان است و سندرم ژیلبرت غالباً در مقايسة مقادیر طبیعی 
برای مردان تشخیص داده می‌شود. شیوع SVL‏ سندرم 
ژیبرت در جمعیت عمومی» ممکن است شیوع 
هیپربیلی‌روبینمی خفیف را در افراد گیرندهُ پیوند US‏ توضیح 
دهد. add‏ بسیاری از ترکیبات آلی بیگانه که به وسیلة 
گلوکورونیداسیون متابولیزه می‌شوند. همچنین متابولیسم 
اکسیداتیو داروها در اکثر مطالعات در بیماران مبتلا به سندرم 
ژیلبرت» طبیعی گزارش شده است. مورد استثنای اصلی» 
متاپولیسم یک عامل ضدتومور به نام ایبرینوتکان! 
(CPT-11)‏ می‌باشد. متابولیت فعال ایین دارو (SN-WA)‏ 
بطور اختصاصی توسط آن زیم بیلی‌روبین - UDP‏ - 
گلوکورونوزیل ترانسفراز, گلوکورونیده می‌شود. مصرف 
0۳-۱ توسط بیماران مبتلا به سندرم ژیلبرت به چندین 
مورد سمیت» شامل اسهال مقاوم و سرکوب مغزاستخوان منجر 
شده است. دفع منتول استرادیول بنزوات » استامینوفن» 
تولبو نامید" و ریفامایسین " 8۷ نیز در بعضی گزارش‌ها در 


این بیماران غیرطبیعی بوده است. اگرچه بعضی از این 
مطالعات مورد تردید قرار گرفته‌اند و هیچ گزارشی مبنی بر 
بروز عوارض بالینی ناشی از مصرف این داروها در سندرم 
ژیلبرت وجود ندارده bol‏ مصرف این داروها و سایر عواملی که 
عمدتاً از طریق گلوکورونیداسیون متابولیزه می‌شوند» برای 
این بیماران باید با احتیاط انجام شود. همچنین باید توجه 
نمود که داروهای ضدایدز ایتدیناویر و آتازاناویر (مهارگرهای 
پروتتازن فصل ۲۲۶) نیز می‌توانند ۲7011۸1 را مهار کنند و 
منجر به هیپربیلی‌روبینمی شوند. این هیپربیلی‌روبینمی در 
بیمارانی که از قبل مبتلا به سندرم ژیلبرت بوده‌اند شاخص تر 
Canal‏ 

اکثر مطالعات قدیمی تنر روی شجره‌نامة افراد مبتلا به 
سندرم ژیلبرت ورائت اتوزومی غالب با بروز متغیر را برای 
این بیماری مطرح می‌کردند. با این حال» مطالعات روی ژن 
1 در بیماران مبتلا به سندرم ژیلبرت» پایه‌های ژنتیک 
مولکولی متنوعی را uly‏ ویژگی‌های فنوتیپی این بیماری 
پیشنهاد کرده و چندین الگوی ورائتی متفاوت را مطرح 
کرده‌اند. بررسی بیماران اروپایی و آمریکایی نشان داد که 
اکثریت بیماران مبتلا به سندرم ژیلبرت دارای توالی کدکنندة 
طبیعی برای UGTIAI‏ هستند ولی از نظر دارا بودن الحانیه 
که یی ی اه فا 
هوموزیگوت می‌باشند (یعنی ۸۲۲۸[7۲۸۸ بجای 
1۸[61۸۵۸]ه). به نظر می‌رسد این آمرء پایث ژنتیکی الزامی 
برای jay‏ بالینی سندرم ژیلبرت باشد. اما کافی نیست. زیرا 
۵ از افراد گروه کنترل نیز برای این گونة ژنتیکی» 
هوموزیگوت هستند. این آفراد نسبت به سایر افراد کنترل 
مورد مطالعه, دارای غلظت بیلی‌روبین بالا تری بودند. اگرچه 
این مقادیر نیز در محدودة طبیعی قرار داشت. افراد 
هتروزیگوت برای این اختلال دارای غلظت‌های بیلی‌روبین 
مشابه افراد هوموزیگوت برای آلل ۸۲1۸01۸۸ (که آلل 
طبیعی است) بودند. شیوع آلل A[TAHTAA‏ در یک 
جمعیت غربی» ۳۰ است و AX‏ مواردهوموزیگوت هستند. 
شیوع این صفت ژنتیکی براساس معیارهای خالص فنوتیپی» 
اندکی از شیوع سندرم ژیلبرت بیشتر است. این pol‏ نیز مطرح 


1- irinotecan 
3- tolbutamide 


5- insertion 


2- estradiol benzoate 


4- rifamycin 
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شده که متغیرهای دیگری مانند همولیز خفیف یا نقصی در 
برداشت کبدی بیلی‌روبین» ممکن است بروز فنوتیپی این 
بیماری را افزايش دهند. 

joy‏ فنوتیپی سندرم ژیلبرت تنها به علت وجود اختلال 
صفت اتوزومی مغلوب به ارث oh‏ تعدادی از 
خویشاوندان بیماران مبتلا به 2-11 شناسایی شده‌اند که 
در A>‏ پیش‌برندة ژن هستند. افراد هتروزیگوت از نظر ژن 
CN-II‏ که دارای قسمت پیش‌برندة ۸۲۸12۲۸۸ هستند. 
از bled‏ فنوتیپی طبیعی می‌باشند» درحالی که افراد دارای 
پیش‌برندهٌ ALTA] TAA‏ فنوتیپ سندرم ژیلبرت را بروز 
می‌دهند. در این خویشاوندان» افرادی که برای اختلال 
۵7۸17۲۸۵ در ناحيةٌ پیش‌برنده‌هوموزیگوت هستند نیز 
ممکن استخ سندرم ژیلبرت ly‏ بروز دهند. هفت جهش 
متفاوت تغییردهنده AS‏ در ژن UGTI‏ در بیماران ژاپنی 
گزارش شده است. این جهش‌ها باعث بروز سندرم ژیلبرت با 
توارت سالپ مبی زو ند ple ee‏ زاپتی دیگر با 
هیپربیلی‌روبینمی غیرکتژوگه» برای یک جهش تغیيردهندة 
رمز" در اگزون ۵.هوموزیگوت بود. به نظر می‌رسید در خانوادة 
این زن,» ابتلا به سندرم ژیلبرت» به صورت مغلوب به ارث 
رسیده است. جهش‌های تغییردهندة رمز ایجادکنندة سندرم 
ژیلبرت از منطقه‌ای دیگر jou‏ مناطق خاصی از خاور دور 
گزارش نشده‌اند. 


اختلالاتی در متابولیسم بیلی‌روبین که 
باعث هیپر cle‏ روبینمیی مختلط با Burns‏ 
کنژوگه ممی‌شوند 


در هیپربیلی‌رویینمی به علت بیماری کبدی اکتسایی (مانند 
هپاتیت all>‏ سنگ مجرای مشترک صفراوی) معمولاً غاظت 
سرمی بیلی‌روبین کنژوگه و غیرکنژوگه, هر دو افزايش 
ماگ که سا سای مسا اس 
ویو هی یی ات ۱۰ 
هیپربیلی‌روبینمی کنژوگه تظاهر کننده اما براساس سطح 
سرمی بیلی‌روبین يا نسبت بیلی‌روبین کنژوگه و غیرکنژوگه 
Legace‏ نمی توان علل داخل و خارج کبدی را از یکدیگر افتراق 
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داد. دلیل عمده برای تعیین مقدار بیلی‌روبین کنژوگه و 
غیرکنژوگه در سرم. تمایز بیماری پارانشیمی کبدی و 
اختلالات انسدادی (هیپربیلی‌روبینمی مختلط کنژوگه و 
غیرکنژوگه) از اختلالات ارثی و همولیتیکی است که باعث 
بروز هیپربیلی‌روبینمی غیرکتژوگه می‌شوند. این اختلالات در 
بخش‌های قبلی مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


نقایص خانوادگی در کار کرد دفعی کید 
سندرم دوبین -جانسون" (DIS)‏ این اختلال 1 
خوش‌خیم و نسبتاً ادر با هییربیلی‌روبینمی خفیف و عمدتاً 3 
کنژوگه مشخص می‌شود (جدول ۳۵۹-۲). غلظت بیلی‌روبین 
تام بطور تیپیک بین (Y-Omg/dL) Y¥-Adumol/L‏ 5 
می‌باشد اما گاهی ممکن است در محدودةٌ طبیعی یا تا 
مقادیر ,/۲۴۰-۴۲۰۳01 (۲۰-2-۲۵۳۵/1) برسد. غلظت 
بیلی‌روبین سرم در هر بیمار ممکن است نوسان شدیدی 
داشته باشد. میزان هیپربیلی‌روبینمی با بیماریهای همزمان» 
مصرف قرص‌های ضدبارداری و حاملگی ممکن است 
افزایش یابد. به علت اينکه هیپربیلی‌روبینمی عمدتاً از نوع 
کنژوگه است. بطور مشخص بیلی‌روبین در ادرار دیده می‌شود. 
به غیر از سطح بالای بیلی‌روبین سرم» phe‏ آزمون‌های 
آزمایشگاهی معمول طبیعی هستند. معاين فیزیکی بجز 
زردی معمولاً طبیعی است» اگرچه گاهی بزرگی کبد و طحال 
در بعضی بیماران دیده می‌شود. 

بیماران مبتلا به سندرم دوبین - جانسون معمولاً بدون 
علامت هستند. اگرچه بعضی ممکن cul‏ از علایم عمومی 
مبهم شاکی باشند.اینگونه بیماران علامت‌دار, dy‏ علت زردی 
با cde‏ نامشخص» معمولاً بررسی‌های تشخیصی گران 
قیمت و اغلب غیرضروری و اضطراب بالایی را پشت سر 
می‌گذارند. این بیماری در زنان تا زمانی که باردار شوند یا از 
قرص‌های ضدبارداری استفاده کننده ممکن است dy‏ صورت 
تحت بالینی باشد و در این زمان» هیپربیلی‌روبینمی شیمیایی 
به صورت زردی واضح درآید. حتی در این شرایط نیزه سایر 
آزمون‌های معمول کارکرد کبد. از جمله آلکالن فسفاتاز سرم و 
فعالیت ترانس‌آمینازها طبیعی می‌باشد. 

ویژگی اصلی سندرم دوبین - جانسون؛ تجمع رنگدانه 
دانه‌درشت و تیره در لیزوزوم‌های هپاتوسیت‌های مرکز 


1- missense mutation 2- Dubin - Johnson syndrome 
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لبولی می‌باشد. در LS ab Fr te awe)‏ ممکن تفت در ظاهر 
سیاه به نظر برسد. تصور می‌شود ea)‏ رنگدانه از 
متابولیت‌های اپی‌نفرین مشتق شده باشد که بطور طبیعی 
ترشح نمی‌شوند. این رنگدانه ممکن است طی حملات 
هپاتیت ویروسی ناپدید شده. تنها پس از بهبود بیماری به 

ترشح تعدادی از ترکیبات آنیونی نیز در سندرم دوبین - 
جانسون تحت SE‏ قرار می‌گیرد. انواع مختلف مواد حاجب 
صناعی ک له‌سیستوگرافی و سولفوبروموفتالئین (برم 
سولفالئین ۰ (BSP‏ که US‏ در آزمون کارکرد کبدی از 
آن‌استفاده می‌شد. از این گروه ترکیبات هستند. در این آزمون, 
سرعت ناپدید شدن BSP‏ از Lewy‏ پس از تزریق یکجای 
داخل وریدی اندازه گیری می‌شود. BSP‏ در سلول‌های GUS‏ 
با گلو تاتیون, کنژوگه می‌شود و ترکیب bral‏ به‌سرعت به 
کانالیکول‌های صفراوی به طور طبیعی ترشح می‌شود. در 
افراد مبتلا به سندرم دویین - جانسون» غلظت پلاسمایی 
«BSP‏ ۰ دقیقه پس از تزریق» به علت برگشت BSP‏ 
کنژوگه از سلول‌های کبدی به جریان خون» بطور مشخص 
افزايش می‌یابد. رنگ‌هایی مانند ایندوسیانین سبز ICG)‏ 
که به وسیلةٌ سلول‌های کبدی برداشت شده بدون متابولیسم 
به صفرا ترشح می‌شوند» این پدیدهٌ برگشت را نشان 
نمی‌دهند. بررسی انفوزیون مدوم BSP‏ نشان می‌دهد که 
— برای ترشح صفراوی کاهش یافته cal‏ دفح اسیدهای 
صفراوی (شامل برداشت کبدی و ترشح به صفرا) در سندرم 
دوبین - جانسون طبیعی است. غلظت اسیدهای صفراوی در 
سرم و صفرا در این بیماران طبیعی است و Gal‏ بیماران دچار 
خارش نمی‌شوند. 

با مقایسهٌ این شواهد با یافته‌های بدست آمده از پررسی 
بعضی گونه‌های جهش abl,‏ موش‌های cat‏ مشخص شده 
است که نقص انتخایی در ترشح بیلی‌روبین کنژوگه و بحضی 
انواع ترکیبات آلی (ولی نه اسیدهای صفراوی) به صفراه که 
ویژگی سندرم دوبین - جانسون می‌باشد, به علت نقص در 
بروز MRP2‏ به‌وجود می‌آید. MRP2‏ یک مولکول ناقل 
وابسته به ATP‏ در غشای کانالیکولار است. چندین جهش 
متفاوت در ژن «MRP2‏ فنو تیپ دوبین - جانسون ly‏ ایجاد 
می‌کند که با الگوی توارث اتوزوم مغلوب به ارث می‌رسد. 
اگرچه بدون شک MRP2‏ در ترشح بیلی‌روبین کنژوگه به 


صفراً نقش مهمی ایفا می‌کند. اما این واقعیت که در یاب 
نشان می‌دهد که پرو تئین‌های ناقل دیگری نیز ممکن است 
در این روند بطور ثانویه نقش داشته باشند» اگرچه این 
پرو تئین‌ها هنوز شناخته نشده‌اند. 

بیماران مبتلا به سندرم دوبین - جانسون همچنین در 
دفع ادراری کوپروپورفیربن " نیز اختلال دارند که جنبة 
تشخیصی دارد. دو ایزومرکوپرو پورفیرین بطور طبیعی وجود 
موچود در ادراره از ایزومر Il‏ می‌باشد. در ادرار بیماران مبتلا به 
سدرم دوبین - جانسون» مقدارکوپروپورفیرین تام ادرار 
می‌دهد. افراد هتروزیگوت برای این سندرم. الگوی بینابینی 
را نشان می‌دهند. اساس مولکولی این پدیده نامشخص 


است. 


سندرم روتور " این اختلال خوش خیم و اتوزومی مفلوب. از 
لحاظ بالینی به سندرم دوبین - جانسون شباهت دارد (جدول 
۲۵۹-۲ اگرچه شیوع آن کمتر است. یک تفاوت فنوتیپی 
عمده بین این دو بیماری این اسنت 45 در سندرم رو تور» 
افزایش رنگدانه در کبدوجود ندارد و LS‏ در مجموع طبیعی به 
آزمایشگاهی دیده می‌شود افزايش سطح سرمی بیلی‌روبین 
تام عمدتاً به دلیل آفزایش بیلی‌روبین کنژوگه است. این 
اختلال با ظهور بیلی‌روبین در ادرار همراه CRS ual‏ 
ویژگی > سندرم روتور را از سندرم دوبین - جانسون 
افتراق می‌دهند. در سندرم رو تکور معمولا کیسه صفرا در 
کله‌سیستوگرافی خوراکی قابل‌مشاهده انستگه برخلاف سندرم 
دوبین ‏ جانسون که بطور تیپیک» کیسه صفرا دیده نمی‌شود. 
الگوی کوپروپورفیرین ادرار نیز متفاوت است. الگوی سندرم 
رو تور مشابه تعداد زیادی از اختلالات | کتسابی کارکرد GUS‏ 
Leal‏ در این اختلا لات»کوپروپورفیرین «I‏ که ایزومر عمده در 
صفرا است. از سلول‌های کبدی به جریان خون برمی‌گردد و به 
ادرار وارد می‌شود. بنابراین» برخلاف سندرم دوبین - جانسون 


1- Bromsulphalein 
2- time to maximum plasma concentration 


3- coproporphyrin 4- Rotor syndrome 
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که مقدار دفع ادراری این ماده طبیعی است, در سندرم رو تور 
مقدارکو پرو پورفیرین تام ادرار به شدت افزایش می‌یابد. در 
سندرم رو تور با اینکه مقدار کوپروپورفیرین 1 در ادرار افزايش 
یافته اما Vous‏ کمتر از ۷۰ درصد از مقدار تام را به خود 
اختصاص می‌دهدء در حالی که در سندرم دوبین - جانسون» 
۰ درصد يا بیشتر از مقدار تام را تشکیل می‌دهد. این دو 
اختلال را باالگوی دفع BSP‏ می‌توان از هم افتراق داد. اگرچه 
در سندرم روتور, پاکسازی 95 از پلاسما با تخیر انجام 
می‌شود اما برگشت 95۳ کنژوگه به جریان خون» چنانکه در 
سندرم دوبین -جانسون مشاهده می‌شودء در این سندرم دیده 
نمی‌شود. تحلیل حرکت‌شناسی‌آنفوزیون BSP‏ نشان می‌دهد 
که در ذخیره‌سازی این ترکیب داخل سلول‌های کبدی» 
اختلال وجود دارد. این امر مستقیماً نشان داده نشده. در 
مطالعات اخیر نشان orld‏ شده است که اساس مولکولی سندرم 
روتور کمبود همزمان ناقل‌های غشای پلاسمایی 
OATPIBI‏ و OATPIB3‏ می‌باشد. این کمبود موجب 
کاهش بازجذب بیلی‌روبین کونژوگه‌ای می‌شود که توسط 
3 به خارج از سلول و به گردش پور تال پمپ شده است 
(شکل ۳۵۹-۱). 


ners یی را جع‎ ee 
خارش و‎ dal این اختلال نادر با حملات‎ (BRIC) 
پرقان مشخص می‌شود. حملات تیپیک بیماری با حالت‎ 
ترانسفرازهای سرمی شروع‎ ginal رنجوری و افزایش سطح‎ 
آلکالن فسفاناز و بیلی‌روبین کونژوگه‎ cyl می‌شود و متعاقب‎ 
افزايش يافته و به سرعت یرقان و خارش بروز می‌کنند.‎ 
حملات اول با دوم ممکن است به اشتباهه به عنوان هپاتیت‎ 
ویروسی حاد تشخیص داده شوند. حملات کلستاز که ممکن‎ 
مدت چندین هفته‎ dy است در کودکی یا بزرگسالی آغاز شوند‎ 
بهبودی‎ ST تا چندماه ممکن است بطول بیانجامند و در‎ 
بین‎ Ahold کامل از لحاظ بالینی و بیوشیمیایی دیده می‌شود.‎ 
حملات ممکن است از چندین ماه تا چند سال بطول‎ 
معاینة فیزیکی» سطح‎ Mad بیانجامد. در فاصلةٌ بین‎ 
سرمی اسیدهای صفراوی» بیلی‌روبین» ترانس آمبنازها و‎ 
آلکالن فسفاتاز طبیعی است. این اختلال خانوادگی بوده و به‎ 
صورت آتوزومی مغلوب به ارث می‌رسد. این بیماری‎ 
سیروز یا بیماری کبدی مرحله‎ dy خوش خیم بوده و منجر‎ 


پایانی نمی‌شود. با این Je‏ حملات یرقان و خارش ممکن 
است طولانی‌مدت و ناتوان‌کننده باشند و پیوند کبد برای 
بهبود علایم شدید و مقاوم در بعضی بیماران انجام شده 
است. درمان طی حملات کلستاز: علامتی بوده. هیچ درمان 
اختصاصی برای پیشگیری از بروز حملات یاکو تاه کردن مدت 
آنها وجود ندارد. 

یک ژن به نام 77071 اخیراً به عنوان ژن جهش‌يافته در 
افراد مبتلابه BRIC‏ یافت شده است. عجیب اینکه این ژن 
در رودهٌ کوچک ay‏ مقدار زیادی تظاهر تن اما در کبد» تنها 
به مقدار کمی تظاهر می‌کند. پروتئین کد شده توسط ژن 
07 با پرو تئین‌هایی که در ترشح ترکیبات مختلف به صفرا 
دخالت دارند» شباهت اندکی دارد. به‌نظر می‌رسد این 
gy‏ تئین» بیشتر ay‏ اعضای خانوادةٌ ATPase‏ نوع ‏ شباهت 
داشته باشد که آمینوفسفولیپیدها را از سطح خارجی غشای 
تراغ لول ها seve eye‏ ومیل فش کتمق Pap‏ تا 
پاتوفیزیولوژی این بیماری نامشخص است. نوع دیگری از 
0 که از نظر فنو تیپی همانند نوع Jol‏ است و BRIC‏ نوع 
۲ نامیده می‌شود به علت جهش در پرو نئین دفع‌کنندة نمک 
صفراوی (BSEP)‏ به وجود el ce‏ این پروتئین در کلستاز 
درون‌کبدی خانوادگی پیشروندة نوع ۲ دچار نقص است 
(جدول ۲۵۹-۲). مشخص نیست چگونه بمضی جهش‌ها در 
این پروتئین» منجر به بروز فنوتیپ BRIC‏ آپی‌زودی 
می‌شوند. 


ک‌لستاز درونک‌بدی پبیشرونده خانوادگی! 
(FIC)‏ این نام برای سه سندرم که از gid lod‏ تیپی مشابه 
pas Ot‏ رود اتصتول ۳۵۹-۲ PIC‏ یشور ده (Ge‏ 
(بیماری (Byler‏ در اوایل شیرخوارگی به صورت کلستاز بروز 
مک وگن Ue ysis‏ خطله ای زاب Lal lade Spy‏ 
این بیماری برخلاف <BRIC‏ طی دورةکودکی به سمت بروز 
سوءتغذیه» عقب‌ماندگی رشد. و بیماری کبدی Abe po‏ پایانی 
پیشرفت می‌کند. اين اختلال نیز Sou‏ جهش در ژن FICI‏ 
می‌باشد. ارتباط کارکردی پروتئین 11 با بیماریزایی 
کلستاز در این اختلال ناشناخته است.دو نوع پیشروندة دیگر 
از FIC‏ (تیپ ۲ و ۲) نیز توصیف شده‌اند. تیپ ۲ با جهش در 


1- Benign Recurrent Intrahepatic cholestasis 
2- Progressive Familial Intrahepatic cholestasis 
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پروتئینی به نام خواهر -P‏ گلیکوپروتتین ۱ که اننقال‌دهندة 
اصلی اسیدهای صفراوی در غشای کانالیکول‌های صفراوی 
است» مرتبط می‌باشد. نام دیگر این پروتئین» پسروتتین 
دفع‌کنند نمکك صفراوی (BSEP)‏ است. همانطور که 
پیش از این گفته شد» بعضی از جهش‌ها در این پروتئین 
موجب ظهور فنو تیپ BRIC‏ ¢ نوع ۲ (و نه SFIC‏ پیشروندة 
نوع ۱) می‌شوند. تیپ ۲ با جهش در ۷1۳13 در ار تباط است 
که فعالیت آن برای ترشح طبیعی فسفولیپیدها به 
کانالیکول‌های صفراوی الزامی است. اگرچه هر سه تیپ 
پیشروندهٌ FIC‏ دارای gid‏ تیپ بالینی مشابه هستند. اما تنها 
در تیپ ۳ سطح سرمی بالای GGT‏ (گاما گلوتامیل 
ترانسفراز) دیده می‌شود. در مقابل در موارد علامت‌دار 
0 و FIC‏ پیشروندهٌ تیپ ۱و ۲ فعالیت این آنزيم 
طبیعی است يا به طور خفیفی افزایش یافته است. 


هپاتبت حاد ویروسی 


۳۶۰ 


Jules را‎ 9 


هپاتیت حاد ویروسی یک عفونت سیستمیک است که Bros‏ 
کبد را مبتلا می‌سازد. تقریباً همه موارد هپاتیت حاد ویروسی 
توسط یکی از پنج عامل ویروسی زیر ایجاد می‌شوند: ویروس 
هپاتیت A‏ (11۸۷)» ویروس هپاتیت 13 (HBV)‏ ویروس 

پاتیت  (HCV)‏ عامل دلتای مر تبط با HBV‏ پاویروس 
هپاتیت (HDV) D‏ و ویروس هپاتیت ظ dom (HEV)‏ 
این ویروس‌های هپاتیت انسانی ویروس‌های JSRNA‏ 
هستند. به جز هپاتیت 3 که یک ویروس ۸((آدار است. 
هرچند این عوامل را می‌توان از روی ویژگیهای مولکولی و 
آنتی‌ژن‌شان از یکدیگر افتراق داده اما همه انواع ویروس‌های 
هپاتیت» ناخوشی‌های مشابهی ازنظر بالینی ایجاد 
می‌نمایند. این ناخوشی‌ها از عفونت‌های بدون نشانه و 
غیر آشکار تا عفونت‌های حاد برقآسا و کشندهٌ مشترک در 
همه انواعء از یک سوء تا عفونت‌های تحت بالینی پایدار تا 


ay 


بیماری کبدی مزمن سریعاً پیشرونده همراه با سیروز و حنی 
[HCV ».HDV‏ شایع می‌باشند). از سوی دیگر متغیراند. 


ویروس‌شتاسی و سیب‌شناسی 
هپاتیت ۸ ویروس هپاتیت A‏ یک ویروس JSRNA‏ 
غیریوشش‌دار ۲۷ نانومتری مقاوم در برابر Loy‏ اسید. و اتر از 
جنس میاتوویررس از خانوادة پیکورناویروس می‌باشد 
(شکل ۳۶۰-۱), ویربون آن حاوی چهار پلی‌پپتید کاپسیدی 
به نام‌های VPI‏ تا ۷۳4 می‌باشد که در اثر شکافت پس از 
ترجمه‌ای فرآوردةٌ پلی پروتئینی یک ژنوم ۷۵۰۰ نوکلئو تیدی 
ایجاد می‌شود. غیرفعال‌کردن ویروس از طریق جوشاندن به 
مذت ۱دقیقه» از طریق تماس با فرمالدئید و WS‏ یا از طریق 
تاباندن پرتو فرابنفش, قابل تحقق است. علیرغم وجود تنوع 
۰ درصدی در توالی نوکلئو تبدی در میان نمونه‌های مختلف 
HAV‏ و شناخت ۴ ژنو نیپ که انسان را مبتلا می‌کند» همه 
سوش‌های این ویروس ازنظر ایمونولوژیک غیرقابل تمایز 
بوده و به یک سروتیپ تعلق دارند. 899 نهفتگی هپاتیت ۸ 
حدوداً ۴ هفته است. همانندسازی آن منحصراً در کبد انجام 
می‌شود» اما این ویروس در اواخر دور نهفتگی" و در SHS‏ 
Ale)‏ حاد ناخوشی قبل از بروز زردی در فاز قبل از 
علامت‌دار شدن بیماری, در کبد» صفرا مدفوع» و خون وجود 
دارد. علیرغم باقی‌ماندن ویروس در AS‏ به محض 
آشکارشدن زردی» ریزش ویروس در مدفوع. ویرمی» و قابلیت 
عفونت‌زایی به سرعت کاهش می‌یابند. HAV‏ را می‌توان در 
محیط آزمایشگاه کشت داد. 

آنتی‌بادی‌های ضد HAV‏ (۳1۸۷-ناجه) را می‌توان در 
JMS‏ ناخوشی حاد هنگامی که فعالیت آمینو ترانسفراز سرمی 
بالا رفته و ریزش مدفوعی HAV‏ هنوز ادامه دارده ردیابی 
نمود. این پاسخ زودرس آنتی‌بادی عمدتاً از رده IgM‏ بوده و 
چند ماه (حدود ۳ ماه و dy‏ ندرت ۶ تا ۱۲ (ole‏ ادامه می‌یابد. با 
این وجود» در JUS‏ دورة نقاهت» آنتی- HAV‏ از رده IgG‏ 
آنتی‌بادی غالب می‌شود (شکل ۲۶۰-۲). بنابراین» هپاتیت 
۸ از طریق نشان‌دادن آنتی- HAV‏ از رد IgM‏ در خلال 
ناخوشی حاد تشسخیص داده می‌شود. به دنبال 


1- sister of P- glycoprotein 
2- incubation 
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شکل ۳۶۰-۱ تصاویر گرفته شده یا میکروسکوپ الکترونی از ذرات ویروسی هپاتیت ۸ و سرم بیمار مبتلا به هپاتیت 1 . 
سمت چپ: ذرات ۲۷ نانومتری ویروس هپاتیت ۸ که از مدفوع یک بیمار ay Mire‏ عفونت حاد با ویروس هپاتیت A‏ تخلیص شده و توسط آنتی‌بادی 

پاتیت A‏ تجمع یافته‌اند. سمت راست: عکس گرفته شده با میکروسکوپ الکترونی از سرم تغلیظ شده به دست آمده از یک بیمار مبتلا به عفونت 
هپاتیت eB‏ که ویریون‌های PY‏ نانومتری» اشکال لوله‌ایء و ثرا تکروی ۲۲ نانومتری آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 13 را نشان می‌دهد. x‏ ۱۳۲۰۰۰ (هپاتیت 
D‏ شبیه به ویریون‌های ۴۲ نانومتری هباتیت 3 است اما کوچکتر بوده, اندازةُ آن Vom GVO‏ است؛ویروس هپاتیت EB‏ شبیه ویروس هپاتیت A‏ است 
Le‏ مختصری بزرگتر بوده» اندازه‌اش ۲۲ تا ۳۴۵۳۰ است ؛ ویروس هپاتیت C‏ به‌صورت ذرات ۵۵ نانومتری دیده می‌شود.) 


ناخوشی ole‏ آنتی- ۲۲۸۷ از رده IgG‏ بطور نامحدود 
رد باق انم HAY 22d Sigel‏ 
سرمی دارند در ply‏ عفونت مجدد “poy!‏ هستند. در واقع. 
فعالیت آنتی‌بادی خنثی‌کننده» موازی با پیدایش آنتی- 
HAV‏ ظاهر می‌شود. و آنتی- 11۸۷ از رده IgG‏ (موجود در 
ایمونوگلبولین) مسئول محافظت فرد در برابر عفونت HAV‏ 


هپاتیت 3 wong‏ هپاتیت 13 یک ویروس DNA‏ با 
ساختار ژنومی فوق‌العاده متراکم است؛ DNA‏ ویروس 

پاتیت 3» علیرغم اندازة SoS‏ حلقوی و ۲۲۰۰ جفت 
بازی آن. چهار مسجموعه از ف رآورده‌های ویروسی را 
رمزدهی‌نموده و ساختاری پیچیده و چند ذره‌ای دارد. HBV‏ 
صرفه جویی ژنومی خود را از طربق اتکا بر یک راهبرد Ph‏ 
متشکل از رمزدهی پرو تئین‌ها از روی چهار ژن همپوشان EC‏ 
۳ (شکل ۳۶۰-۳۲) - آن‌گونه که در ذیل به تفصیل 
شرح داده می‌شود - به دست می‌آورد. HBV‏ که روزگاری 
تصور می‌شد در میان ویروس‌هاء منحصر به‌فرد است. آمروزه 
به عنوان یکی از اعضای خانواده ویروس‌های حیوانی» 
هپادناویروس‌ها (ویروس‌های 1((۸دار هپاتوتروپیک)» 
شناخته می‌شود و به عنوان‌هپادناویروس نوع ۱ رده‌بندی 
می‌گردد. ویروس‌های مشابهی گونه‌های خاصی از موش 


Jaundice ۳ 
۱۸۲ سس‎ 


IgG Anti-HAV 
IgM Anti-HAV { 


—  .تسم‎ 


Fecal HAV 


Weeks after exposure 


شکل ۳۶۰-۲ طرح ویسژگیهای تیپیک بالینی و 
آزمایشگاهی هپاتیت ویسروسی sALT A‏ || تین 
Sis 5 aus)‏ 


خرماء سنجاب زمینی و درختی» و اردک یکن را آلوده می‌سازند 
و این گونه‌ها با بیشترین دقت توصیف شده‌اند. همه iT‏ 
همانند HBV‏ همان dw‏ شکل ریخت‌شناختی متمایز را 
داشته» اجزائی همتای آنتی‌ژن‌های ویروسی پوششی و 
نوکلئوکاپسیدی HBV‏ را دارنده در درون کبد همانندسازی 
09,5 اما درمحل‌های برون‌کیدی وجود دارنده حاوی DNA‏ 
پلیمراز درونزاد مختص خود می‌باشند ژنوم‌هایی دارند که در 
بعضی مناطق» دورشته‌ای و در بعضی مناطقء تک‌رشته‌ای 
است. با بروز هپاتیت حاد و مزمن و کارسینوم سلول GIS‏ 
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مرتبط می‌باشند. و از یک راهبرد همانندساختی استفلده 
می‌کنند که در میان ویروس‌های 1((1۸ دار منحصربه‌فرد بوده 
اما تیپیک ر تروویروس‌ها می‌باشد. هپادناویروس‌هاء به جای 
همانندسازی مستقیم DNA‏ از یک قالب DNA‏ متکی بر 
نسخه‌برداری معکوس (اجرا شده توسط DNA‏ پلیمراز) یک 
DNA 423,‏ منفی DNA)‏ 4صعتاهعد‌منس) از روی یک 
io RNA‏ واسط پیشزنومی می‌باشند. سپس رشتة 
DNA‏ مثبت ‘(plus-strand DNA)‏ توسط DNA‏ پلیمراز 
وابسته به DNA‏ 9 از روی 42:5 DNA‏ منفی» نسخه‌برداری 
می‌شود و در هستهٌ هپاتوسیت توسط پیوندهای کووالانسی 
به یک DNA‏ ی حلقوی بسته تبدیل می‌شود. این DNA‏ به 
عنوان قالبی برای SERNA‏ پیامبر و ERNA‏ پیش ژنومی 
عمل می‌کند. پروتئین‌های ویروسی توسط RNA‏ 
پیشژئومی ترجمه می‌شونده و این پروتئین‌ها و ژنوم به 
صورت ویریون‌هایی بسته بندی cod‏ از هپاتوسیت ترشح 
می‌شوند. هرچند کشت HBV‏ در محیط آزمایشگاه (به 
معنای متعارف آن) از مواد بالینی دشوار است. اما توانسته‌اند 
چندین ردة سلولی را با DNA‏ ویروس هپاتیت ظ آلوده 
نمایند. این قبیل سلول‌های آلوده شده(علای (transfected‏ 
به همانندسازی ویروس دست‌نخورده و پرو تئین‌های سازنده 
آن در محیط آژمایشگاه کمک می‌کنند. 


پروتئین‌ها و OLS‏ ویروسی از dw‏ شکل خاص HBV‏ 
(جدول ۲۶۰-۱» پرشمارترین آنها ذرات ۲۲ نانومتری 
می‌باشند, که به صورت اشکال کروی یا فیلامان‌های طویل 
ظاهر می‌شوند؛ این ذرات ازنظر آنتی‌ژنی» قابل‌افتراق از 
پروتئین سطح بیرونی يا پرو تئین پوششی HBV‏ نمی‌باشند 
و گمان می‌رود مازاد پروتئین پوششی ویروس باشند. ذرات 
کروی ۴۲ نانومتری بزرگ دوپوسته‌ای, که ویریون SAAS‏ 
Bethe‏ هستند (شکل ۰)۳۶۰-۱ تعدادشان در سرم ۱۰۰ 
تا ۱۰۰۰ مرتبه بیشتر از اشکال کروی و لوله‌ای می‌باشد. 
پروتئین پوششی بروز SL‏ بر روی سطح بیرونی ویریون و بر 
روی ساختارهای کوچکتر کروی و لوله‌ای» A)‏ ,05 سطحی 
(HBsAg) B Oka‏ نامیده می‌شود. غلظت HBsAg‏ و 
ذرات ویروسی در خون ممکن است به تر تیب به ات۵۰۰۸ 
و ۱۰ تریلیون ذره در هر میلی‌لیتر بالغ شود. پرو تئین پوششی» 
یعنی HBsAg‏ فرآوردهةٌ ژن 5 ویروس هپاتیت 13 می‌باشد. 

یک آنتی‌ژن مشترک واکنشگر گروهی, که در همه انواع 


شکل ۲۶۰-۳ ساختار ژنومی متراکم HBV‏ این ساختار, 
همراه با ژن‌های همپوشان به آن اجازه می‌دهد تا پرو تئین‌های متعددی 
را رمزدهی کند. ژن 5. پروتئین اصلی" پوشش, یعنی HBAg‏ را کد 
ait‏ گنف پره Sl‏ و پره 52 در بالا دست 5 با 5 ترکیب شده و دو پروتئین 
بزرگتر را کد می‌کنند؛ پروتئین میانی » که فرآوردةٌ پره 52 ٩+‏ است و 
دیگری پروتئین بزرگ» که فرآوردهةٌ پره 51 + پره 82 ٩+‏ است. 
بزرگترین ژن» یعنی ۰۳ DNA‏ پلیمراز را رمزدهی می‌کند. ژن 6 دو 
پروتئین نوکلتوکا پسیدی را رمزدهی می‌کند: HBeAg‏ که یک پروتئین 
محلول ترشح شده است (شروع از ناحية پره- 6 HBeAg gees}‏ که یک 
پروتئین درون سلولی مرکزی است (شروع پس از پره- -(C‏ ژن XK‏ 
رمزکنندة HBxAg‏ می‌باشد, که می‌تواند نسخه‌برداری ژن‌های سلولی و 
ویروسی را فعال نماید؛ اهمیت بالینی آن شناخته نشده استه اما ممکن 
است با اتصال به 053 در سرطان‌زایی ویروس نقش داشته باشد. 


۵ مشترک است. وجود دارد که ان a‏ نامیده 
می‌شود. به HBsAg cog Me‏ ممکن است یکی از چند آنتی‌ژن 
اختصاصی برای زیرنوع » یعنی 8 یا ب ۱, ger lh‏ نیز سایر 
حالات اختصاصی که اخیراً توصیف شده‌اند. داشته باشد. 
ایزوله‌های HBV‏ در یکی از حداقل ۸زیرنوع و ۱۰ ژنوتیپ 
A)‏ تا ) قرار می‌گیرند. توزیع جغرافیایی ژنوتیپ‌ها و 
زیرنوع‌ها متفاوت است؛ ژنوتیپ‌های A‏ (متناظر با زیر نوع 
(ayw) D 5 (adw‏ در ایالات متحده و اروپا رایج ترانده در حالی 
که ژنو تیپ‌های (adr) 9B (adw)‏ )در آسیا رایج تراند. سیر 
بالینی و فرجام آن ارتباطی با زیرنوع نداره اما گزارش‌های 
مقدماتی حاکی از آن است که ژنو تیپ 3نسبت به زنو تیپ 
DL‏ با بیماری کبدی بطتی تر و سیروز و احتمال بروز کمتر یا 
با تأخیر تر کارسینوم سلول کبدی همراه است. به نظر می‌رسد 


۱- در کتابهای جدید میکروب‌شناسی, به جای minus‏ و plus‏ از اصطلاحات 
6 و Sense‏ استفاده می‌شود -م. 

2- hepatitis B surface antigen 

3- subtype 


۹۵ 


هیپربیلی‌روبینمی‌ها 
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احتمال پاک شدن ویرمی و تبدیل سرمی" g HBsAg‏ 
HBeAg‏ در سرم بیماران دارای ژنوتیپ A‏ بیشتر است (چه 
به صورت خودبه‌خودی و چه در پاسخ به درمان ضدویروسی)" 
به علاوه جهش‌های "پیش مرکزی" Precore)‏ در برخی 
ژنوتیپ‌ها بیشتر بروز می‌کنند (به ادامه بحث نگاه کنید). 

بالادست ژن ۰٩‏ ژن‌های پره- 5 قرار دارند (شکل 
۳۶۰-۳)» که فرآورده‌های ژن پره - ۰5 شامل گیرنده‌های واقع 
بر سطح HBV‏ برای آلبومین سرمی bjs youl‏ انسانی و برای 
پروتئین‌های غشای هپاتوسیتی» را رمزدهی می‌کنند. ناحیة 
پره- ٩‏ در واقع متشکل از پره- 51 و پره- 82 می‌باشد. بر 
حسب محل شروع ترجمه. سه فرآوردٌ بالقوه از ژن HBsAg‏ 
ساخته می‌شوند. فرآوردة پروتئینی ژن 5 عبارت است از 
8 (پروتتین اصلی ")۰ فرآوردة Sao‏ به علاوة 
Aol‏ پره- 52 مجاور col‏ پرونتین dle‏ " می‌باشد» و فرآوردة 
نواحی پره- 81 به علاوةٌ پره- 82 به bg c‏ ۰5 پبروتشن 
بزرگ ۲ می‌باشد. در مقایسه با ذرات کروی و لوله‌ای کوچکتر 
۷ وی ریون‌های Jol _S‏ ۳۲ ن‌انومتری» غنی از 
پرو تئین‌های بزرگ می‌باشند. هم پرو تئین‌های بره-گ و هم 
آنتی‌بادی‌های متناظر با آنها را می‌توان در JMS‏ عفونت 
HBV‏ ردیابی نمود» و به‌نظر می‌رسد که دورة زمانی 
آنتی‌ژنمی بره- 5 همزمان با پیدایش ples‏ نشانگرهای 
همانندسازی ویروس می‌باشد. که این مطلب در ذیل به 
تفصیل شرح داده شده است. با این حال» بخش pre-S‏ 
آهمیت بالینی زیادی ندارد و جزو تست‌های سرولوژی رو تین 
محسوب نمی‌شود. 

ویریون دست نخوردة FY‏ ن انومتری حاوی مرکز 
نوکلئوکاپسیدی ۲۷ ن‌انومتری است. پروتئین‌های 
نوکلئوکا پسیدی توسط زن C‏ رمزدهی می‌شوند. آنتی‌ژن بروز 
يافته بر روی سطح این مرکز نوکلئوکا پسیدی آنتی ژد 
مرکزی هباتیت (HBeAg) B‏ نامیده می‌شود. و آنتی‌بادی 
متناظر با آن آنتی- 1180 می‌باشد. آنتی‌ژن سوم 11۳87۷ 
آنتی ژن ء هپاتیت (HBeAg) B‏ می‌باشد. که یک پروتئین 
نوکلئوکا پسیدی محلول غیرذره‌ای است که ازن ظر 
ای مونولوژیک متمایز از HBeAg‏ دست نخورده بوده Lal‏ 
فرآوردةٌ همان ژن C‏ می‌باشد. ژن gC‏ کدون آغازگر دارده 
یک ناحیةً پیش‌مرکزی g(precore)‏ یک ناحیةٌ مرکزی 
JSS)‏ ۲۶۰-۳). در صورتی که ترجمه در Aol‏ پیش‌مرکزی 
آغاز شود فرآوردهٌ پرو تئینی مربوطه HBeAg‏ خواهد بود که 


یک Ante‏ علامت‌دهنده " دارد که آن را به شبکه آندوپلاسمی 
صاف متصل نموده و منجر به ترشح آن به گردش خون 
524918 پروتئینی مربوطه خواهد بود؛ این آنتی‌ژن هیچ‌گونه 
بپتید علامت‌دهنده‌ای ندارده ترشح dg co‏ اما 
سرهم‌بندی‌شده و ذرات نوکلئوکا پسیدی را تشکیل می‌دهد 
که a,‏ 1۸ متصل شده‌و در ساختمان آن گنجانده می‌شوند 
¢9 در نهایت» DNA‏ ویروس هپاتیت 13 را در برمی‌گیرد. 
DNA‏ پلیمراز نیز در درون مرکز نوکلئوکاپسیدی بسته‌بندی 
می‌شود» آنزیمی که همانندسازی و ترمیم DNA‏ ویروس 
هپاتیت 13 را هدایت می‌کند. هنگامی که بسته‌بندی در درون 
مشود وال مت ام رون شاف نک iW di‏ 
(Single-strand gap)‏ و بروز تفاوت در اندازهٌ این ALLS‏ 
می‌باشد. ذرات HBcAg‏ در هپاتوسیت باقی می‌مانند» جایی 
که ay‏ سهولت از طریق رنگ‌آمیزی ایمنی - بافتی - 
شیمیایی ردیابی می‌شونده و پس از پیچیده‌شدن در پوششی 
برهنه در سرم گردش نمی‌کنند. پروتئین نوکلئوکاپسیدی 
ترشح شده یعنی HBeAg‏ یک نشانگر کیفی راحت. و dy‏ 
سهولت قابل‌ردیابی» برای همانندسازی و عفونت‌زایی نسبی 
HBV‏ در اختیار می‌نهد. 
عفونت‌زایی بالا ووجود ویریون‌های هپاتیت 13 (و DNA‏ 
ببینید.) در سرم HBsAg‏ مثبت حاوی «HBeAg‏ محتمل تر 
از سرم HBeAg‏ منفی یا آنتی- 1196 Cute‏ می‌باشد. Ste‏ 
مادران cute HBsAg‏ که HBeAg‏ مثبت هستند تقریباً 
هميشه ( ٩۰>‏ درصد) عفونت Beatle‏ را به فرزندانشان 
انتقال می‌دهند در حالی که مادران HBsAg‏ مثبت همراه با 
آنتی- HBe‏ به‌ندرت (۱۰ ۳ ۱۵ درصد) فرزندانشان l,‏ دچار 
عفونت می‌سازند. 
در اوایل سیر هپاتیت HBeAg als B‏ به‌طور گدرا 
پدیدار می‌شود؛ ناپدیدشدن آن Soe‏ است پیش‌آهنگ 
بهبود بالینی و برطرف‌شدن عفونت باشد. باقی‌ماندن 
HBeAg‏ در سرم تا بعد از ۳ ماه نخست عفونت حاد ممکن 
Seroconversion 2- major protein‏ -1 
middle protein 4- large protein‏ -3 
hepatitis B core antigen‏ -5 
signal peptide‏ -6 
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است پیش‌بینی‌کنندة پیدایش عفونت مزمن bbl‏ و وجود 
HBeAg‏ در خلال هپاتیت 13 مزمن dell lL‏ همانندسازی 
ویروس» عفونت‌زایی» و بروز آسیب التهابی کبد مرتبط 
می‌باشد. (به استثنای اولین دهه‌ها بعد از اکتساب عفونت 
۷ از طریق پری‌ناتال؛ مراجعه به مبحث (Jp‏ 

سومین ژن از ژن‌های HBV‏ بزرگترین آنهاست» یعنی 
همان‌گونه که در بالا ذکر شد این آنزیم هم فعالیت DNA‏ 
پلیمرازی وابسته به DNA‏ و هم فعالیت ترانسکریپتاز 
معکوس وابسته به ly RNA‏ دارد. ray)‏ چهارم. 24 بک 
پروتیئن کوچک غیرذره‌ای را رمزدهی می‌کند. 11۳3۸8 
"ثابت شده قادر به فعال‌کردن متقاطع نسخه‌برداری از ژن‌های 
ویروسی و سلولی - هردو - می‌باشد (شکل ۲۶۰-۲). در 
سیتوپلاسم» HBxAg‏ بر رهاسازی کلسیم (احتمالاً از 
میتوکندری) اثر می‌گذارد. که مسیرهای انتقال pag‏ را فعال 
کرده و باعث تحریک آنزیم نسخه‌برداری معکوس gHBV‏ 
به ار bls‏ بالینی مشاهده شده بین بروز آنتی‌ژن 2 هپاتیت B‏ 
«(HIBxAg)‏ و آنتی‌بادی‌های Ade‏ آن در بیماران مبتلا به 
هپاتیت مزمن شدید و کارسینوم سلول کبدی منجر می‌شود. 
این فعال‌کنندگی متقاطع" می‌تواند نسخه‌برداری و ESS‏ 
سایر ویروس‌های غیراز HBV‏ از قبیل ویروس نقص ایمنی 
انسانی (HIV)‏ را تقویت نماید. فرآیندهای سلولی فعال 
شده توسط X‏ عبارت‌اند از: ژن اینترفرون 7 انسانی و 
ژن‌های اصلی ردة 1 سازگاری بافتی؛ به‌طور بالقوه» این اثرات 
می‌توانند در افزایش آسیب‌پذیری هیاتوسیت‌های آلوده ay‏ 
HBV‏ در برابر سلول‌های 1 سیتولیتیک سهیم باشند. بیان 
ژن X‏ می‌تواند به مرگ برنامه‌ریزی 845 سلول (آپوپتوز ") 
به عنوان آزمایشات بالینی رو تین استفاده نمی‌شود. 


نشانگرهای سرولوژیک و ویروس‌شناسی پس از 
عفونت با «HBV‏ نخستین نشانگر ویروس‌شناختی HLS‏ 
شناسایی در سرم. HBsAg‏ می‌باشد (شکل ۳۶۰-۴ این 
شاخص در عرض ۱-۱۲ atin‏ (معمولاً بین هفته‌های ۸ تا 
(VY‏ قابل تشخیص است. ظهور HBsAg‏ در گردش eg‏ ۲ 
LS‏ #هفته مقدم بسربالارفتن فعالیت 
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شکل ۲۶۰-۴ طرخ ویژگی‌های بالینی و آزمایشگاهی‎ 
caw! :-ALT .B از نوع‎ ole تیپیک شپاتیت ویسروسی‎ 
اسف ان‎ aye! 


ginal‏ ترانسفراز سرمی و نشانه‌های بالیتی بوده و در خلال کل 
مرحله jan‏ زردی یا علامتدار هپاتیت 13 حاد و فراتر از آن 
قابلردیابی باقی‌می‌ماند. در موارد تیییکه Yu «HBsAg‏ 
ماه پس از شروع زردی غیرقابل شناسایی می‌شود و dy‏ ندرت 
فراتر از ۶ ماه باقی می‌ماند. پس از ناپدیدشدن «HBsAg‏ 
ogo, 25‏ علیه (HBs-,_ <3!) HBsAg‏ در سرم قابل 
شناسایی می‌شود و پس از آن برای هميشه قابل شناسایی 
باقی می‌ماند. از آنجایی که HBcAg‏ در داخل سلول است 9 
در صورت وجود در سرم در درون یک پوشش از جنس 
HBsAg‏ محصور شده است» هسته‌های برهنه (عاری از 
پوشش) وارد سرم نمی‌شوند و بنابراین BAG‏ به‌طور 
معمول در سرم مبتلایان به عفونت HBV‏ قابل‌ردیابی 
نمی‌باشد. از سوی دیگر آنتی- ۶۰ به سهولت در سرم 
پیدایش HBsAg‏ و چندهفته تا چندماه قبل از بروز سطوح 
پیدایش آنتی- 11136 به دنبال عفونت HBV‏ منفیر است» 
گهگاه یک شکاف چندهفته‌ای یا طولانی ثر ممکن است On‏ 
ناپدیدشدن HBsAg‏ و بیدایش آنتی- HBs‏ پدیدآید. در 
خلال این دورة شکاف يا پنجره»وجود آنتی-11136 ممکن 
است تتها Bilas‏ سرولوژیک عفونت جاری یا اخیر HBV‏ 
باشد» و خون حاوی آنتی- 11190 در HBsAg GLE‏ و آنتی- 
0 در پیدایش هپاتیت 13 مرتبط با انتقال خون دخیل 
دانسته شده است. با این وجود» تا حدی به این علت که 


1- transactivating activity 2- apoptosis 
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حساسیت سنجش‌های ایمنی برای ۲1۳35۸2 و آنتی- 11۳6 
افزایش‌یافته است» این دورهٌ پنجره dy‏ ندرت مشاهده 
می‌شود. در برخی افراده سال‌ها پس از عفونت HBV‏ آنتی- 
0 ممکن است تا مدتی طولانی‌تر از آنتی- ABs‏ در 
گردش خون باقی بماند. بنابراین» وجود آنتی- ۲1130 به 
تنهایی beg‏ نشان‌دهندهٌ همانندسازی فعال ویروسی 
نمی‌باشد؛ اکثر موارد آنتی- HBe‏ منفرد نمایانگر عفونت 
هپاتیت 3 در گذشته دور می‌باشند. با این وجود به ندرت 
آنتی-11130 منفرد نمایانگر ویرمی خفیف هپاتیت B‏ همراه 
با Fowl HBsAg‏ از آستانة ردیابی» می‌باشد؛ گهگاه, 
آنتی HBo-‏ منفرد نمایانگر یک ویژگی ایمونولوژیک دارای 
واکنش منقاطع یا مثبت کاذب می‌باشد. قائل‌شدن تمایز 
ho‏ عفونت اخیر و قدیمی HBV‏ از طریق تعیین رده 
ایمونوگلبولینی آنتی- 11190 قابل تحقق است. آنتی - HBe‏ 
از (IgM anti-HBc) IgM 3s,‏ در خلال حدوداً ۶ ماه 
نخست پس از عفونت حاد ale‏ دارده در حالی که IgG‏ 
anti-HBc‏ بعد از ۶ ماه )82 غالب ]5 HBo-,‏ خواهد بود. 
بنابراین مبتلایان به هپاتیت 13 ob‏ جاری يا اخیره شامل 
کسانی که در پنجرهٌ آنتی-11۳80 واقع‌انده در سرم خود IgM‏ 
anti-HBe‏ دارند. در بیمارانی که درگذشته دور از هپانیت B‏ 
بهبود یافته‌اند و نیز کسانی که عفونت مزمن HBV‏ دارند» 
آنتی- 6 عمدتاً از IgG bo,‏ می‌باشد. به ندرت» در کمتر از 
۱ تا ۵ درصد از مبتلایان as‏ عفونت حاد “HBV‏ سطح 
HBsAg‏ به‌قدری پایین است که قابل ردیابی نمی‌باشد؛ در 
oy!‏ قبیل موارد» وجود IgM anti-HBe‏ تشخیص Bele‏ 
حاد را مسجل می‌سازد. زمانی که آنتی «dpe HBC‏ در موارد 
نادر هپاتیت 13 مزمن که سطح Soul HBsAg‏ از آستانة 
حساسیت سنجش‌های ایمنی جدید می‌باشد (یک ناقل با 
سطح پاپین) ایجاد می‌شود. این آنتی- 11۳80 از )83 IgG‏ 
است. در کل در افرادی که از هپاتیت ظ بهبود یافته‌اند. 
آنتی- 1319و آنتی- 1190 برای هميشه باقی‌می‌مانند. 

ble J‏ زمانی میان ظهور آنتی- 13190 و برطرف‌شدن 
عفونت HBV‏ و نیز این مشاهده که افرادی که در سرم خود 
آنتی- HBs‏ دارند در برابر عفونت مجدد با HBV‏ مصون 
هستند حاکی از آن می‌باشند که آنتی- ABs‏ آنتی‌بادی 
محافظت کننده است . بنابراین» راهبردهای محافظت در 
برابر عفونت ive HBV‏ بر فراهم ساختن آنتی-135 در 
گردش برای افراد آسیب‌یذیر می‌باشند (قسمت‌های بعدی را 


ببینید). col RQ‏ در حدود ۱۰ درصد از مبتلایان به هپاتیت B‏ 
مزمن» سطوح پایینی از آنتی- 1318 با میل ترکیبی پایین را 
می‌توان شناسایی نمود. این آنتی‌بادی برضد یک شاخص 
زیرنوعی متفاوت از HBsAg‏ بیمار می‌باشد؛ گمان می‌رود که 
وجود آن بازتابی از تحریک یک دودمان مربوطه از 
سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی Sl‏ اما هیچ‌گونه اهمیت 
بالینی نداشته و نشان‌دهندة برطرف‌شدن قریب‌الوقوع 
هپاتیت 13 نمی‌باشد. این قبیل بیماران که دارای HBsAg‏ و 
آنتی ‏ 11۳6 های غیرخنتی‌کننده هستند باید در گروه 
مبتلایان به عفونت مزمن با HBV‏ قرار بگیرند. 

نشانگر سرولوژیک دیگر عفونت SHBV‏ به سهولت 
قابل شناسایی می‌باشد. یعنی HBeAg‏ همزمان با 
HBsAg‏ یا مدت زمان کوتاهی پس از آن پدیدار می‌شود. 
پیدایش آن از bled‏ زمانی مصادف با سطح بالایی از 
همانندسازی ویروسی بوده و باز تابی از وجود ویریون‌های 
دست نخوردة در گردش, و DNA‏ ویروس هپاتیت ظ 
می‌باشد. استثنای مهم این مسأله» بیماران دارای جهش‌های 
پیش‌مرکزی" هستند که نمی‌توانند HBeAg‏ بسازند )44 
Come‏ آنواع مولکولی" مراجعه کنید). پرو تئین‌های پره - 51 
و پره- 52 نیز در خلال دوره‌های زمانی اوج همانندسازی 
بروز می‌يابنده اما سنجش‌های وی این فرآورده‌های ژنی 
به‌طور معمول در دسترس نمی‌باشند. در عفونت‌های خود 
محدود شوندهٌ ۲1۳۷, re HBeAg‏ زمان کوتاهی پس از 
اوج افزایش فعالیت آمینو ترانسفرازه پیش از ناپدیدشدن 
«HBsAg‏ غیرقابلردیابی می‌شوده و سپس آنتی- HBe‏ 
obs, bl‏ می‌شود» که اين امر مصادف است با یک 8992 
عفونت‌زایی نسبتاً پایین تر (شکل ۳۶۰-۴). از آنجایی که 
نشانگرهای همانندسازی HBV‏ به‌طور گذرا در JUS‏ 
عفونت حاد پدیدار می‌شونده انجام آزمون‌هایی برای 
اندازه‌گیری این قبیل نشانگرها کاربرد بالینی چندانی در 
موارد تیپیک عفونت حاد HBV‏ ندارد. برعکس, نشانگرهای 
همانندسازی HBV‏ اطلاعات ارزشمندی را در مبتلایان به 
عفونت‌های طول کشیده فراهم می‌سازند. 

برخلاف الگوی تیپیک عفونت‌های حاد «HBV‏ در 
عفونت مزمن HBsAg «HBV‏ تا بعد از ۶ ماه قابلردیابی 
باقی می‌ماند» آنتی-11130 عمدتاً از IgG Sa,‏ است. و آنتی- 
Ly HBs‏ غیرقابل ردیابی است یااینکه در سطوح 


1- precore mutations 
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شکل ۳۶۰-۵ طرح ویژگیهای آزمایشگاهی معمول نوع 
وحشی هپاتیت مزمن 1. در the ps IMS‏ همانندساختی 
عفونت مزمن, که با عفونت‌زایی 9 آسیب کیدی مرتبط است» HBeAg‏ و 
DNA‏ وی روس هپاتیت ظ رامی‌توان در سرم ردیابی نمود. تغییر 
عیرهمانندساختی با سرعت حدوداً ۰ درصد در سال رخ می‌دهد و 
dalle‏ آن افزايش فعالیت ALT‏ شبیه هپاتیت حاداست؛ در Ale po JMS‏ 
غیرهماتندساختی» عفونت‌زایی و ual‏ کبدی محلود می‌باشند. در 
هپاتیت مزمن HBeAg‏ منفی که با جهش‌هایی در ناحيةٌ پیش‌مرکزی 
ژنوم HBV‏ همراه است» مرحلةٌ همانندساختی هپاتیت مزمن LE 9B‏ 
HBeAg‏ رخ می‌دهد. 


پایینی قابلردیابی می‌باشد (قسمت ویژگی‌های 
آرمایشگاهی را در ذیل ببینید) J Sud)‏ ۳۶۰-۵). در bala)‏ 
عفونت مزمن DNA «HBV‏ ویروس هپاتیت B‏ را می‌توان 
هم در سرم و هم در هستهٌ هپاتوسیت‌ها (جایی که در آن به 
شکل آزاد یا اپی‌زومی وجود دارد) ردیابی نمود. این مرحلة 
همانندساختی ‏ عفونت HBV‏ زمان حداکثر عفونت‌زایی و 
آسیب کبدی است؛ HBeAg‏ یک نشانگر کیفی و DNA‏ 
ویروس هپاتیت SB‏ نشانگر کمی برای این مرحلهة 
همانندساختی می‌باشند» مرحله‌ای که در IMS‏ آن هر سه 
شکل HBV‏ - شامل ویریون‌های دست‌نخورده در گردش 
می‌باشند. با گذشت زمان» als,»‏ همانندساختی‌عفونت 
مزمن HBV‏ جای خود را به یک Wea‏ غیرهمانندساختی 
نسبی می‌دهد. این رویداد با سرعت حدوداً 4۱۰ در سال رخ 
می‌دهد و با تغییر شاخص‌های سرمی از HBeAg‏ مثبت به 
آنتی- Cute HBe‏ همراه می‌باشد. در اکثر موارد این تغییر 
vty‏ اف با نیک Ae lal‏ مه هیا ری در 
فعالیت آمینو ترانسفراز می‌باشد» که گمان می‌رود بازتابی از 
پاکسازی هپاتوسیت‌های آلوده به ویروس با میانجی‌گری 


\+) 


ایمنی سلولی‌باشد. در مرحلة غیرهمانندساختی عفونت 
هپاتوسیت‌ها قاب لآشکارسازی است. این DNA‏ معمولاً در 
ژنوم میزبان ادغام می‌شود. در این مرحله» تنها آشکال کروی و 
لوله‌ای sHBV‏ 5 ند Gedy ps‏ کامل. در گردش می‌باشند» 
و آسیب کبدی معمولا فروکش می‌کند. اکثر این قبیل بیماران 
به عنوان حاملین غرفعال THBV‏ شناخته خواهند شد. در 
حقیقت» اسامی همانندساختی و غیرهمانندساختی " صرفاً 


wre 


3 


هب نیس 


نسبی هستند؛ حتی در Alo yo‏ به‌اصطلاح غیرهمانندساختی 
(که تعداد ویریون‌ها تقریباً ۱۰۲ یا کمتر است) نیز می‌توان 
همانندسازی HBV‏ را با پروب‌های تقویتی بسیار حساس از 
قبیل واکنش زنجیره‌ای بلیمراز PCR)‏ آشکار ساخت. اگر 
تعداد ویریونها کمتر از این میزان باشد» آسیب کبدی و میزان 
عفرانت basil HBV‏ قابل صرف‌نظر کودن jul btu!‏ 
وجود این تمایزها ازنظر پاتوفیزیولوژیک و بالینی معنی‌دار 
می‌باشند. گیگاه» عفونت غیرهمانندساختی HBV‏ محددا 
dy‏ عفونت همانندساختی بدل می‌شود. این قبیل 
فعال‌شدن‌های مجدد خودبه‌خود با بروز مجدد HBeAg‏ و 
DNA‏ ویروس هپاتیت 13و گاهی آنتی- 11196 از رده «IgM‏ 
و نیز با تشدید آسیب کبدی همراه می‌باشند. از آنجا که در 
زمان دوره‌های تشدید حاد هپاتیت مزمن 8 ممکن است 
تیتر IgM‏ ضد 71۳0 دوباره YL‏ بروده ممکن است هميشه 


حاد وپروسی 


نتوان برای افتراق هپاتیت Bole‏ از هپاتیت مزمن «B‏ به 
ترتیب از اندازه‌گیری IgM‏ ضد HBe‏ در مقابل IgG‏ ضد 
60 استفاده کرد. شرح حال بیمار به افتراق عفونت حاد 
Bowie‏ از دوره‌های تشدید حاد عفونت مزمن هپاتیت ظ 
بسیار کمک می‌کند. 


انواع مولکولی تنوع‌پذبری در سراسر ژنوم HBV‏ دیده 
می‌شود. و وجود نمونه‌های بالینی 11۳۷ که یرو تئین‌های 
ویروسی تیپیک را بروز نمی‌دهند dy‏ بروز جهش‌هایی در 
جایگاه‌های ژنی واحد یا حتی چندگانه نسبت داده شده است. 
Mes‏ انواعی شرح داده شده‌اند که فاقد پرو تئین‌های 
نوکلئوکاپسیدی (شایع)» پرو تئین‌های پوششی (بسیار نادر) 
یا هر دو می‌باشند. دوگروه از HBV‏ بیشترین توجه را به خود 


1- replicative Stage 2- inactive HBV carriers 


3- replicative and nonreplicative 


۱۰ 
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جلب کرده‌اند. یکی از اینها در ابتدا در کشورهای مدیترانه‌ای 
در میان بیمارانی که عفونت مزمن شدید HBV‏ و 
HBV-DNA‏ قابل شناسابی داشتند اما به جای HBeAg‏ 
دارای آنتی- HBe‏ بودند» تشخیص داده شد. معلوم شد که 
این بیماران با یک HBV‏ جپش‌یافته آلوده شده‌اند که حاوی 
تغییری در 46 پیش‌مرکزی است. این تغییر ویروس را از 
کدکردن HBeAg‏ ناتوان می‌سازد. هرچند چندین جایگاه 
بالقوةٌ چهش در ناحية پره- ) وجود دارند که برای بروز 
HBeAg‏ ضروری است (به قسمت ویروس‌شناسی و 
سبب‌شناسی مراجعه کنید)» اما شایعترین جهش مشاهده 
شده در این bud‏ بیماران یک جایگزینی تک بازی, از 6 به 
A‏ می‌باشد که در کدون (رمزینه) دوم تا آخر ژن پره- در 
محل نوکلئوتید ۱۸۹۶ رخ می‌دهد. اين جابگزینی منجر dy‏ 
جانشین‌شدن کدون 100 تریپتوفان توسط یک کدون 
می‌شود. یک جهش دیگر در ناحية پیش‌برندة مرکزی مانع از 
نسخه‌برداری ab‏ کدکننده‌برای HBeAg‏ شده و منجر به 
بروز فنو تیپ 1116/8 منفی می‌شود. بیماران دارای این قبیل 
ژن‌های پیش‌مرکزی جهش یافته» که قادر به ترشح HBeAg‏ 
نمی‌باشندء معمولا پیماری کبدی شد یدی دارند که با سرعت 
بیشتری به سمت سیروز پیشروی می‌کند و يا اينکه از لحاظ 
بالینی در مرحله دير تر 5499 هپاتیت B‏ مزمن یعنی زمانی که 
بیماری پیشرفته تر است» تشخیص داده می‌شوند. هم HBV‏ 
نوع وحشی"و هم HBV‏ دارای ژن پیش‌مرکزی جهش بافته 
می‌توانند توأماً در یک lag‏ واحد وجود داشته باشند یا اينکه 
ath ies HBV‏ ممکن است با تأخیر در خلال عفونت 
HBV‏ نوع وحشی پدیدارشود. به og Me‏ بروز مواردی گروهی 
از هپاتیت ظ برق‌آساا در اسرائیل و ژاپن به عفونت با نوع 
جپش ASL,‏ پیش‌مرکزی از یک منبع مشترک نسبت داده 
شمالی واروپای غربی در مبتلایان به عفونت HBV‏ نوع 
وحشیی در LE‏ جهش بافته‌های پیش‌مرکزی دیده می‌شود 
و هم جهش بافته‌های پیش‌مرکزی و هم سایر جهش‌های 
ایجاد شده در سراسر ژنوم HBV‏ به‌طور شابعی حتی در 
مبتلایان به اشکال تیپیک» خود محدود شونده, و خفیف‌تر 
عفونت HBV‏ وجود دارند. امروزهه هپاتیت مزمن B‏ 
جهش Sb‏ پیش‌مرکزی die HBeAg)‏ ( شایعترین نوع 


هپاتیت B‏ در کشورهای مدیترانه و ارویا است. در آمریکا که 
ژن وتیپ ۸ ویروس هیاتیت 13 (کمتر مستعد جهش 
است) شایعتر است. HBV‏ جپش‌يافتة 
پیش‌مرکزی بسیار کمتر دیده می‌شود. با این وجود. به‌دلیل 
مهاجرت از آسیا و اروپاه نسبت افراد آلوده به هپاتیت SB‏ 
HBeAg‏ منفی در ایالات متحده افزایش يافته است و این 
افراد درحال‌حاضر تقریباً ۸۳۰-۴۰ بیماران مبتلا به هپاتیت 
مزمن B‏ را تشکیل می‌دهند. ویژگی‌های این هپاتیت‌های 13 
مزمن HBeAg‏ منفیء شامل سطح پایین HBV-DNA‏ 
(معمولاًبرابر یاکمتر از ۱۰۵ TU‏ میلی‌لیتر) و یکی از چندین 
الگوی فعالیت آمینو ترانسفراز افزايش پایداه نوسان‌های 
دوره‌ای در بالای حد طبیعیء و نوسان‌های دوره‌ای بین حد 
طبیعی و بالاتر از آن می‌باشد. 

دومین گروه مهم جهش یافته‌های HBV‏ حاوی 
جهش افته های گر دز (escape mutants)‏ می‌باشد. که در 
آنها جایگزینی یک اسید dined‏ از گلیسین به آرژینین» در 
زبرنوع‌های HBsAg‏ مشترک است. رخ می‌دهد. این تغییر 
ایجاد شده در HBsAg‏ منجر به بروز یک تغییر بسیار مهم در 
آرایش فضایی می‌شود که باعث ازدست دادن Called‏ 
HBV/a‏ در دو وضعیت مشاهده شده است» ایمن‌سازی فعال 
و غیرفعال» که در آنها فشار ایمونولوژیک هومورال ممکن 
است بروز تغییر تکاملی ( گریز ) را درویروس تسهیل نماید - 
در تعداد اندکی از دریافت‌کنندگان واکسن هپاتیت ASB‏ 
علیرغم پدیدار شدن قبلی آنتی- 1155 خنثی‌کننده» دچار 
عفونت HBV‏ شدند و در دریافت‌کنندگان پیوند کبد که به 
ede‏ ابتلا به هپاتیت 13 تحت این عمل جراحی قرار گرفته 
بودند و با فرآوردة آنتی- ۴11مونوکلونال انسانی با قدرت 
YL‏ درمان شده بودند. هرچند این قبیل جهش‌یافته‌ها به 
فراوانی مشاهده نشده‌انده اما وجود آنها این نگرانی را stu!‏ 
تشخیص سرولوژیک را پیچیده تر سازند. 

انواع مختلفی از جهش‌ها در زمان درمان ضد ویروسی 
هپاتیت مزمن 13 با آنالوگ‌های نوکلئوزیدی به وجود می‌آیند؛ 
این قبیل "YMDD"‏ و جهش‌های مشابه در قالب پلی‌مراز 


1- fulminant 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


HBV‏ در فصل ۲ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 


محل‌های برون کبدی آنتی‌زن‌های هپاتیت ظ و DNA‏ 
ویروس هپاتیت 3 در محل‌های برون‌کبدی» شامل گره‌های 
لنفی. مغزاستخوان» لنفوسیت‌های در گردش» طحال» و 
لوزالمعده شناسایی شده‌اند. هرچند به‌نظر نمی‌رسد که این 
ویروس با آسیب هیچ یک از این محل‌های برون‌کبدی 
مرتبط tly‏ اما age‏ عفونت HBV‏ پس از پیوند ارتوتوپیک 
LS‏ به وجود این ویروس در این مخازن دوردست نسبت داده 
شده است (اما وجود آن ضروری نیست). هنوز شناخت 
کامل تری از اهمیت بالینی HBV‏ برون‌کبدی حاصل نشده 


هپاتیت D‏ عامل هیاتیت دلتاه یا HDV‏ تنها عضو ردة 
دلتاویروس» یک ویروس 13(۸دار ناقص است که توأم با 
۷ ایجاد عفونت می‌نماید و نیازمند کارکرد کمکی HBV‏ 
b)‏ سایر هپادناویروس‌ها) برای همانندسازی و بروز خود 
می‌باشد. HDV‏ که مختصری کوچکتر از HBV‏ می‌باشد» 
یک ویروس حساس به فرمالین با اندازهُ ۳۵ تا ۳۷ نانومتر 
می‌باشد و یک ساختار دورگه" دارد. توکلئوکا پسید آن BAT‏ 
دلتا را بروز می‌دهد (HDAg)‏ که هیچ شباهتی به هیچ یک 
از آنتی‌ژن‌های HBV‏ ندارد و حاوی ژنوم این ویروس 
می‌باشد. مرکز (core)‏ دلتاء "پیجیده Tous‏ در یک پوشش 
بیرونی (outer envelope)‏ از جنس USL, HBsAg‏ که 
فقط از نظر ترکیب نسبی پرو تئین‌های اصلی» میانی, و بزرگ 
سازندة HBsAg‏ با HBV‏ تفاوت دارد. ژنوم آن یک RNA‏ 
تک رشته‌ای (Single strand)‏ حلقوی و کوچک با قطبیت 
منفی با ۱۷۰۰ نوکلئو تید است که به DNA‏ ویروس هیاتیت 
B‏ شباهت ندارد (به جز در قسمت کوچکی از ژن پلیمراز)» آما 
ویزگیهای آن و مدل دايرة غلتان همانندسازی co}‏ با 
ژنوم‌های ویروس‌ها یا ویروئیدهای اقماری گیاهی مشترک 
است. RNA‏ ویروس هپاتیت 1 حاوی مناطق بسیاری از 
نواحی مکمل درونی است؛ بنابراین» می‌تواند از طریق 
جفت‌شدن درونی بازها بر روی خود تا بخورد و یک ساختار 
میله مانند غیرمعمول و بسیار پایداری تشکیل دهد که 
محتوی ریبوزوم خیلی پایدار با توانایی شکافت خودبه‌خودی 
و اتصال خودبه‌خودی است. همانندسازی RNA‏ ویروس 


ارف 


هپاتیت 1 توسط RNA‏ پلی‌مراز 11 متعلق به میزبان و از 
طریق ساخت RNA‏ تحت هدایت RNA‏ با نسخه‌برداری 
از RNA‏ ژنومی و تبدیل آن به RNAS‏ آنتی‌ژنومی 
مک‌مل (plus strand)‏ ان‌جام می‌پذیرد؛ این RNA‏ 
آنتیژنومی به Bagi‏ خود به عنوان قالبی برای ساخت بعدی 
RNA‏ ژنومی که تحت RNA Sb‏ پلیمراز 1 میزبان قرار 
می‌گیرد عمل می‌نماید. HDVRNA‏ تنها یک چارچوب 
روخوانی باز دارد و آنتی‌ژن دلتا (HDAg)‏ که محصول رشنة 
آنتی‌ژنومی می‌باشد» تنها پروتئین شناخته شدة HDV‏ 
است. آنتی‌ژن ddd‏ به دو شکل وجود دارد: یک گونهٌ کوچک 
۵ اسیدآمینه‌ای, که نقشی در تسهیل همانندسازی RNA‏ 
ویروس هپاتیت D‏ ایفا می‌کند» و یک گونة بزرگ ۲۱۴ اسید 
آمینه‌ای» که به‌نظر می‌رسد همانندسازی را سرکوب می‌کند 
اما ly‏ سرهم‌بندی آنتی‌ژن و تشکیل ویریون لازم است. 
اثبات شده که آنتی‌ژن‌های دلتا مستقیماً به RNA‏ پلی‌مراز 
I‏ متصل می‌شوند و نسخه‌برداری را تحریک می‌کنند. 
هرچند تولید ویریون‌های کامل هپاتیت D‏ و بروز آسیب 
کبدی مستلزم همکاری و مشارکت HBV‏ می‌باشند اما 
همانندسازی درون سلولی 1۲۸ ویروس هپاتیت 1 
می‌تواند بدون HBV‏ رخ دهد. وجود ناهمگونی ژنومی در 
be‏ انواع مختلف HDV‏ شرح داده شده است؛ با cy!‏ وجوده 
پیامدهای پاتوفیزیولوژیک و بالینی این تنوع ژنتیکی 
شناخته نشده‌اند. طیف بالینی cathe‏ 1 در مورد تمام A‏ 
ژنوتیپ شناخته شده که بارز ترین آنها ژنو تیپ ۱ است مشابه 


a 


است. 

۷ می تواند یک شخص را به‌طور همزمان با HBV‏ 
آلوده نماید (عفونت ely‏ یا شخصی راکه قبلاً با HBV‏ 
آلوده شده است آلوده نماید (عفونت CT agit‏ هنگامی که 
عفونت HDV‏ از یک فرددهندة دارای یک زبرنوع «HBsAg‏ 
به یک فرد دریافت‌کنندةٌ HBsAg‏ مثبت از یک زیرنوع 
متفاوت» منتقل می‌شود» عامل ۲1۲9۷ زیرنوع HBsAg‏ فرد 
دری‌افت‌کننده را به خود می‌گیرد» 45 زیرنوع HBsAg‏ 
فرددهنده را. از آنجایی که ۲1۳۷ کاملاً متکی بر HBV‏ 
است» مدت عفونت HDV‏ را مدت عفونت HBV‏ تعیین 
می‌کند و مدت عفونت HDV‏ نمی تواند طولانی تر از مدت 


1- Hybrid structure 


3- coinfection 


2- encapsidated 


4- superinfection 


3 


تفت نیت 


وترزسی 
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عفونت HBV‏ باشد. همانندسازی HDV‏ تمایل به سرکوب 
کردن همانندسازی HBV‏ دارد؛ بنابراین بیماران با هپاتیت 
D‏ سطوح پایین تری از همانندسازی HBV‏ را دارند. آنتی‌ژن 
۷ عمدتاً در dium‏ هپا توسیت‌ها تظاهر می‌یابد و گهگاه 
در سرم قابلردیابی است. در JUS‏ عفونت حاد ۲112۷ 
آنتی- HDV‏ از رده IgM‏ علبه دارده 9 ممکن Feb ۲۰ Cul‏ 
روز یس از پدیدارشدن نشانه‌هاء آنتی- 3۷ قابل‌ردیابی 
باشد. در عفونت خود محدود شوندهه» آنتی- 111۷ عیاری 
پاکسازی HBsAg‏ و آنتی‌ژن HDV‏ قابل,دیابی dl‏ 
می‌ماند. در عفونت مزمن ۰131۷ آنتی- HDV‏ با عیار YL‏ 
در گردش استو آنتی- 111۷ از رده ]127۷و IgG‏ را می‌توان 
ردیابی نمود. آنتی‌ژن HDV‏ موجود در کبد و HDV RNA‏ 
موجود در سرم و کبد رآ می توان در JUS‏ همانندسازی HDV‏ 
ردیابی نمود. 


هپاتیت )ویروس هپاتیت ». که پیش از شناسایی آن» 
یه دا اس رک وت رو کارا 
RNA‏ خطیء تک‌رشته‌ای با ۹۶۰۰ نوکلئوتید از نوع رشتة 
مثبت" می‌باشده که سازمان‌بندی ژنوم آن مشابه 
فلاوی‌ویروس‌ها و پستی‌ویروس‌ها" می‌باشد؛ HCV‏ تنها 
عضو جنس مپاسی ویروس از خانوادة فلاوی‌ویریده را 
تشکیل می‌دهد. ژنوم HCV‏ حاوی یک قالب روخوانی باز" 
(ژن) بزرگ است که یک پلی‌پرو تئین ویروسی دارای حدوداً 
۰ اسید آمینه را کد می‌کند. این پلی‌پروتئین پس از 
تیه ae‏ 2 ارواعن eee‏ کون 
انتهای ۵ این ژنوم متشکل است از یک Aol‏ ترجمه نشده 
(حاوی یک مکان ورودی ریبوزومی داخلی, (TIRES‏ که مجاور 
by yo cles)‏ به ۳ پروتئین ساختاری» یعنی بروتئین مرکز 
نوکلئوکاپسیدی (C)‏ و دو گلیکوپرو تئین پوششی ۲1 و ۲2 
قرار دارد. این AOU‏ ۵ ترجمه نشده و ژن مرکزی در میان 
ژنوتیپ‌های مختلف بسیار ثابت نگ‌هداشته شده و حفظ 
می‌شوند. اما پرو تثین‌های پوششی توسط ناحية بسیار منفیر؟ 
رمزدهی می‌شوند که از نمونه‌ای به نمونهٌ دیگر فرق می‌کند و 
ممکن است این امکان را برای ویروس فراهم سازد که از سد 
ای مونولوژیک میزبان که م عطوف به پروتئین‌های 
قابل‌دسترسی پوشش ویروسی می‌باشد» عبور کند. انتهای ۲ 


ژنوم نیز دارای یک منطقةه غیر ترجمه‌ای است. این منطقه. از 
ژنهای ۷ پرو تئین غیرساختاری (۹0۷۹ تشکیل شده است که 
.NSSB‏ 7 نوعی پرو تئین کانال OH‏ غشایی است 9 برای 
مونتاژ" کافی و رهاسازی HCV‏ مورد نیاز است. سیستئین 
«NS34A‏ تسمام پرو تئینهای پایین‌دست خود ly‏ از 
پلی پرو تئین ابتدایی جدا می‌سازد. پرو تئینهای NS‏ مهم که 
در همانندسازی ویروسی دخیلند عبارتند از Sule NSB‏ 
cee» NS34A‏ پروتتاز فس_فوپرو تئین ۱۱۹ 
مولتی‌فانکشتال مرتبط با cit‏ جزء اصلی همانندسازی 
شبکه غشایی ویروسی (همراه با (NMB‏ و RNA‏ پلی‌مراز 
وابسته به NSSB RNA‏ (شکل ۳۶۰-۶). از آنجایی که 
HCV‏ از طریق یک DNA dlls‏ همانتدسازی نمی‌کند» 
لذا در ژنوم میزبان ادغام نمی‌شود. چون HCV‏ معمولاً با عیار 
نسبتاً پایینی در خون گردش می‌کند (۱۰۳-۱۰۲ ویریون در 
میلی‌لیتر)» لذا ریت ذرات ویروسی با قطر تقریبی ۵۰ تا ۸۰ 
نانومتر» دشوار است. با این fle‏ سرعت همانندسازی HCV‏ 
بسیار بالا است (۱۰۱۳ ویریون در روز) و نیمه عمر آن ۲۸۷ 
ساعت است. شامپانزه یک مدل حیوانی مفید اما پرمعضل 
است. هر چند که یک مدل حیوانی کوچک قابل تکتیر وقوی 
وجود ندارد» اما همانندسازی HCV‏ در یک .مدل موشهایی 
که نقص ایمنی داشته و قطعات LS‏ انسان در بدن آنها کاشته 
شده بود و موشها و موشهای صحرایی (rat)‏ ترانسژنیک» به 
اثبات رسیده است. هر چند همانندسازی در آزمایشگاه 
همچنان دشوار است اما رده‌های سلولی مشتق از کارسینوم 
هپاتوسلولی شرح داده شهده‌اند که از همانندسازی 
110۷-0۸ های دستکاری شده‌ی (از نظر ژنتیک)» ناقص 
یا کامل حمایت می‌کنند (و نه ویریون‌های کامل) اجزاء 
۷ رنزوویروسی نوع کاذب عفونی نشان داده شده است که 
باعث بازده عملکرد پرو تئین‌های پوششی می‌شوند. در 
۲۰۰۵ همانندسازی کامل HCV‏ و ویریونهای سالم ۵۵ 
نانومتری در سیستم‌های کشت سلولی شرح داده شده‌اند. 
HCV‏ از طریق گیرنده CD81‏ غیراختصاصی برای LS‏ 
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شکل ۳۶۰-۶ سازمان‌بندی ژنوم ویروس هپاتیت ) و یروتئین‌های ۳۰۰۰ اسید آمینه‌ای (AA)‏ مرتبط با آن. سه ژن ساختمانی 
در انتهای "۰۵ عبارت‌اند از Ae‏ مرکزی (C)‏ که نوکلئوکاپسید را کد AS ce‏ و نواحی پوششی 131 و 2 که گلیکوپروتئین‌های پوششی را کد می‌کنند. 
Aol‏ ترجمه نشدة "۵و FC Arb‏ حد زیادی در میان نمونه‌های مختلف به همان شکل حفظ می‌شوند. در حالی که حوزة پوششی 132 حاوی ناحیة بسیار 
متغیر است. در انتهای "۲ هفت dol‏ غیرساختاری (NS)‏ قرار دارند: یک پروتئین غشایی به نام ۳7 در مجاورت پروتئین‌های ساختاری قرار دارد که به 
نظر می‌رسد به عنوان یک SUIS‏ یونی عمل می‌کند؛ ۷52( که یک سیستئین پروتتاز ASL,‏ می‌کند؛ ۱۷53 که یک سرین پرونتاز و یک RNA‏ هلیکاز راکد 
می‌کند؛ NS4‏ و 91541 <NSSA‏ یک فسفوپروتتین مولتی فانکشنال مرتبط با cite‏ جزء اصلی همانندسازی شبکه غشایی سلولی؛ و 9519(, که یک 
RNA‏ پلی‌مراز وابسته به 1809۸ را کد می‌کند؛ پس از ترجمة تمام پلی‌بروتئین» پروتتین‌های منفرد توسط پروتتازهای میزبان و ویروس از یکدبگر جدا 


a 


می‌نمونده 


و پروتئین Claudin-1‏ که برای کبد اختصاصی است وارد 
هپاتوسیت‌ها می‌شوند. فهرست در حال رشدی از گیرنده‌های 
دیگر میزبان وجود دارند که HCV‏ برای ورود به سلول به آنها 
متصل می‌شود که عبارت اند از: اکلودین » گیرنده‌های 
لیپوپرو تئین بادانسیته پایین» گلیکوزآمینو گلیکان» گيرندة باز 
یافتی BL"‏ و گيرنده فاکتور رشد اپیدرمی» در میان سایرین. 
براساس مسیر مونتاژ (گردهم‌آوری) و ترشح مانند 
لیپوپرو تئین با دانسینه پایین و خیلی یایین. HCV‏ یک 
lipoviroparticle‏ که مانند لیپوپرو Cut‏ پنهان dod co‏ که 
تماس با سیستم ایمنی اکتسابی را مانع می‌شود و توانایی آن 
جهت تهاجم به سیستم آیمنی و کلیرانس را توجیه می‌کند. 
بعد از ورود ویروس و پوشش برداری » ترجمه توسط 11175 
در غشای شبکه اندو پلاسمی شروع می‌شود و در طول ترجمه 
و بعد از ترجمه پلی‌پروتئین HCV‏ توسط پروتتازهای 
سلولی میزبان پروتئازهای NS2-3) HCV‏ و (NS3-4A‏ 
شکسته می‌شود. کوفاکتورهای میزبان که در همانندسازی 
HCV‏ نقش دارند عبارت اند از: سیکلوفیلین AS) A‏ به 
NSSA‏ متصل شده و موجب تغییرات صورت‌بندی " مورد نیاز 
برای همانندسازی ویروس می‌شود) و میکرو RNA‏ میزبان 
مختص کبد ({miR-122)‏ 

دست کم شش ژنوتیپ اصلی (و یک ژنو تیپ فرعی ۷) از 
HCV‏ و نیز بیش از ۵۰ زیرنوع در درون ژنو تیپ‌هاء از طریق 


تعیین توالی نوکلئوتیدی شناسایی شده‌اند. توالی ژنوتیپ‌ها 
بیش از 0۳۰و توالی زیر نوع‌ها حدود 2۲۰ با یکدیگر تفاوت 
دارد. از آنجایی که گوناگونی نمونه‌های HCV‏ در درون یک 
ژنوتیپ یا زیرنوع» و در درون یک میزبان ly‏ ممکن است 
آنقدر زیاد نباشد که یک ژنو تیپ متمایز را مشخص نماید. I‏ 
این تفاوت‌های درون ژنوتیپی را شبه گونه * می‌نامند که فقط 
چنددرصد از توالی‌های آنها متفاوت است. این گوناگونی 
ژنوتیپی و شبه‌گونهای HCV‏ که ناشی از میزان بالای 
جهش آن می‌باشد. باعث اختلال در ایمنی مژثر هومورال 
می‌گردد. وجود آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده علیه HCV‏ به 
اثبات رسیده است. اما این آنتی‌بادی‌ها معمولا عمر gS‏ تاهی 
دارند» و ثابت نشده‌است که عفونت HCV‏ باعث ایجاد 
ایمنی دیرپا در برابر عفونت مجدد با نمونه‌های ویروسی 
متفاوت یا حتی با همان نمونه ویروس گردد. بدین eed‏ 
به‌نظر نمی‌رسد که ایمنی ناهمگون؟ یا همگون ۲ هیچ plas‏ 
پس از عفونت حاد HCV‏ پدیدار شوند. برخی ژتوتیپ‌های 
HCV‏ توزیع Ske‏ دارنده در حالی که برخی دیگر ازنظر 
جغرافیایی محدود تر می‌باشند dy)‏ مبحت همه گیری‌شناسی 


1- occludin 2- scavenger 
3- uncoating 4- conformation 
5- quasispecies 6- heterologous 


7- homologous 


۱۰۵ 
500 1000 
AA 
Envelope Serine 
! Core glycoproteins protease 


€ 


هیابیت 


حاد ویروسی 


x 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


9 خصوصیات جهانی" مراجعه کنید). به cog de‏ تفاوت‌هایی در 
پاسخ‌دهی به درمان ضدویروسی در میان ژنوتیپ‌های 
مختلف گزارش شده‌اند» اما تفاوت در بیماریزایی یا پیشرفت 
بالینی وجود ندارد (به استثنای ژنوتیپ ۳ که در آن استئا توز 
کبدی 9 پیشرفت بالینی بیشتر محتمل (cul‏ 

در حال حاضرء روش‌های سنجش ایمنی نسل سوم در 
دسترس‌اند. این روشها» یرو تئینهای حاصل از هسته مناطق» 
ly HCV‏ در زمان عفونت حاد تشسخیص می‌دهند. 
حساس‌ترین شاخصء تشخیص RNA‏ ویروس هپاتیت C‏ 
است که مستلزم تقویت مولکولی توسط وا کنش زنجیره‌ای 
پلیمراز (PCR)‏ يا تقویت با واسطهٌ نسخه‌برداری CIMA)‏ 
می‌باشد (شکل ۳۶۰-۷). برای استانداردسازی اندازه گیری 
کمی RNA‏ ویروس هپاتیت ) در بین آزمایشگاه‌ها و 
روش‌های مختلف موجود RNA‏ ویروس هپاتیت C‏ به 
صورت واحدهای بین‌المللی TU)‏ در میلی‌لیتر گزارش 
می‌شود. در حال حاضرء روش‌های کمی با طیف دینامیک 
گسترده وجود دارند که میزان S RNA‏ ویروس l, Cagle‏ 
وبروس هپاتیت C‏ رامی‌توان ظرف چند روز از قرارگیری در 
معرض HCV‏ بسیار پیشتر از پیدایش آنتی- cHCV‏ 
ردیابی نمود و این RNA‏ معمولاً در تمام مدت عفونت HCV‏ 
باقی می‌ماند. به کارگیری پروب‌های مولکولی حساس برای 
RNA‏ و یروس همپاتیت 0 «29—>9 HCV‏ در Jj‏ 
همانندسازی را در لنفوسیت‌های خون محیطی اشخاص 
مبتلا آشکار ساخته است؛ با این وجوذ. همان‌گونه که برای 
۷ موجود در لنفوسیت‌ها صادق است. اهمیت بالینی 
آلوده‌شدن لنفوسیت‌ها با HCV‏ شناخته نشده است. 


هپاتیت ۳ HEV‏ که سابقاً dpe‏ غیر 4 غیرظ 
همه گیر یا منتقله از oly‏ دهانی نامیده می‌شد - یک ویروس 
منتقله از ol,‏ دهان است که عمدتاً در tia‏ آسیاء آفریقاء و 
آمریکای مرکزی دیده می‌شود. در این مناطق. هپاتیت E‏ 
شایعترین cle‏ هپاتیت حاد است. به نظر می‌رسد که یک 
سوم جمعیت جهان به این ویروس آلوده باشند. این عامل با 
ویژگیهای اپیدمیولوژیک مشابه ویژگیهای هباتیت A‏ یک 
ویروس ۲۷ تا ۳۴ نانومتری غیرپوششدار, شبه HAV‏ با یک 
RNA poi}‏ تک‌رشته‌ای, به شکل رشته مثبت با 
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شکل ۳۶۰-۷ طرح ویژگیهای آزمایشگاهی تیپیک در 
خلال هپاتیت حاد نوع » که در حال پیشروی به سمت آزمان 
می‌باشد. RNA‏ ویروس هپاتیت » نخستین bole‏ قابل‌ردیابی 
می‌باشد» که مقدم بر افزایش ALT‏ و پدیدارشدن آنتی- HCV‏ است. 


0123456 


۰ نوکلئو تید می‌باشد. HEV‏ سه قالب خواندنی باز 
“(ORF)‏ (منظور سه ژن است) دارده که بزرگترین آنها به نام 
7 پرو تئین‌های غیرساختاری bdo‏ در همانندسازی 
ویروس را رمزدهی می‌کند. ۰072 ژن با سایز متوسط 
پروتئین نوکلئوکپسید یعنی پروتئین اصلی غیرساختاری را 
رمزدهی می‌کند و کوچکترین آنها به نام ORFS‏ یک 
پروتئین ساختاری با عملکرد ناشناخته را رمزدهی می‌کند. به 
نظر می‌رسد که همه نمونه‌های HEV‏ علیرغم وجود 
ناهمگونی ژنومی به cline‏ حداکثر ۲۵ درصد. و وجود ۵ 
ژنوتیپ» متعلق به یک سروتیپ واحد می‌باشند. با این Je‏ 
فقط چهار ژنو تیپ در انسان‌ها پیدا شده‌اند. dy‏ نظر می‌رسد 
ژنوتییهای یک و دوء قدرت بیماریزایی بیشتری داشته باشند 
در حالی که ژنوتییهای ۲ و ۴. ضعیف‌ترند و عفونتهای تحت 
بل ایشاد مه کته ازشمله حواعلی که باعف cal as‏ 
این ویروس igi co‏ مخازن حیوانی و به خصوص خوکها 
هستند. با این وجود هیج‌گونه شباهت ژنومی Ly‏ آنتی‌ژنی 
میان HAV‏ و HEV‏ یا سایر پیکورناویروس‌ها وجود ندارد و 
۷ هرچند شبیه به کالسی‌ویروس‌ها" است اما paddy‏ 
می‌رسد به قدر کافی از هر عامل شناخته شده‌ای متمایز 
هست که شايستةٌ یک رده‌بندی جدید برای خود هپویروس 
(hepevirus)‏ در درون خانوادهُ هپویریده (hepeviridae)‏ 
باشد. این ویروس در مدفوعء dyin‏ و کبد ردیابی شده و در 
اواخر دورة نهفتگی در مدفوع دفع می‌گردد. IgM‏ ضد HEV‏ 
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در طول مراحل Ale!‏ عفونت حاد و IgG‏ ضد HEV‏ غالباً بعد 
اعتماد به روش‌های سرولوژی / ویروس‌شناسی برای عفونت 
۷ محدود است اما در آزمایشگاه‌های خاصی (مانند 
مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها) قابل انجام است. 
ژفز) 

در شرایط عادی» هیچ یک از ویروس‌های هپاتیت اثر 
مستقیم بیماریزایی روی هپاتوسیت‌ها ندارند. شواهد حاکی 
از آنند که تظاهرات و پیامدهای بالینی پس از آسیب کبدی 
حاد مرتبط با هپاتیت ویروسی» توسط پاسخ‌های 
ایمونولوژیک میزبان تعیین می‌شوند. در glee‏ هپاتیتهای 
ویروسی بیماریزایی ایمنی هیاتیت‌های 9B‏ ) بیش از بقیه 
پبررسی شده است. 


آسیب‌زایی (پاتي 


هپاتیت 13 وجود حامل‌های بدون Lis‏ هپاتیت ظ با 
بافت‌شناسی و کارکرد کبدی طبیعی حاکی از این است که این 
عامل مستقیماً اثر کشنده روی سلول‌ها ندارد. این واقعیت که 
در مبتلایان به نقائصی در کفایت ایمنی سلولی» احتمال 
باقی‌ماندن عفونت مزمن بیشتر از پاک‌شدن وبروس 
می‌باشده به عنوان دلیلی در تأیید نقش پاسخ‌های ایمنی 
سلولی در بیماریزایی آسیب کبدی به علت هپاتیت 13 ذکر 
می‌شود. مدلی که بیش از همه به لحاظ تجربی مورد تأیید 
می‌باشد عبارت است از سلول‌های T‏ سیتولیتیکی که به‌طور 
اخشتصاصی cae‏ شناسایی آنستی‌ژن‌های میزبان و 
آنتی‌ژن‌های ویروس هپاتیت 13واقع بر سطح سلول‌های 
کبدی حساس شده‌اند. مشاهدات آزمایشگاهی اخیر خبر از 
آن می‌دهند که یروتئین‌های نوکلثوکاپسید HBcAg)‏ و 
Gly «(HBeAg Yas!‏ بر روی غشای سلولی در pole‏ 
بسیار کم» آنتی‌ژن‌های ویروسی هدفی هستند که, همراه با 
آنتی‌ژن‌های میزبان» سلول‌های T‏ سیتولیتیک را جهت 
تخریب هپاتوسیت‌های آلوده به HBV‏ فرامی‌خوانند. تفاوت 
در قدرت و پلی‌کلونالیته گستردة پاسخ دهی سلول T‏ 
سیتولیتیک +8 در سطح سلول‌های T‏ +64 
یاری‌گر" مختص IBV‏ در تضعیف» تخلیه و تهی‌سازی 
سلول‌های T‏ مختص ویروس؛ در جهش‌های گریز اپی‌توپ 
سلول 1 ویروسی که Sibel‏ گریز از محتوای سلول T‏ را به 


وف 


سلول می‌دهند؛ و در جزئیات سیتوکین‌های ضد ویروسی 
سلول‌های T‏ برای توضیح تفاوت‌هایی که ازنظر پیامد بین 
بهبودیافتگان از هپاتیت حاد و آنهایی که به هپاتیت مزمن 
پیشروی می‌کنند یا تفاوت‌هایی که بین مبتلایان به عفونت 
حاد خفیف HBV‏ و مبتلایان به عفونت حاد شدید (برق‌آسا) 


HBV‏ وجود دارند. عنوان شده‌است. 

اگرچه یک پاسخ قوی سلول‌های 7 سیتولیتیک طی 
هپاتیت ۳ حاد روی می‌دهد و سلول‌های کبدی آلوده به 
ویروس )| حذف می‌کند اما در شامپانزه‌هایی که بطور تجربی 
آلوده شده بودند» دیده شد که بیش از ۸٩۰‏ از DNA‏ ویروس 
هپاتیت 13 قبل از به حداکتر رسیدن ار تشاح سلول‌های 7 در 
کید و پیش از به حداکثررسیدن شواهد بیوشیمیایی و 
بافت‌شناختی آسیب کبدی» از کبد ناپدید می‌شود. از این 
سیتوکینهای التهابی مستقل از مکانیسم‌های سیتوپاتیک 
ضد ویروسی» در پاسخ ایمنی اولیه به عفونت HBV‏ شرکت 
می‌کنند؛ نشان داده‌اند که اين اثر به دلیل حذف واسطه‌های 
همانندسازی HBV‏ از سیتوپلاسم. و DNA‏ ویروسی حلقوی 
بسته با پیوندکووالان از هسته هپاتوسیتهای آلوده می‌باشد. 
یاسخ ایمنی ذاتی به عفونت HBV‏ به نوبهٌ خود عمدتاً به 
سلول‌ها توسط ۱) سیتوکین‌های سرکوب BARS‏ ایمنی (مانند 


1 


نیت میت 


eel‏ بروشسی 


اینترلوکین ۱۰ و ۳۲08 ۲) سیگنال‌های کاهش cdl,‏ از 


بیان رسپتور مهاری (مانند (MHC‏ یا ۳) سیگنال‌های 
افزایش یافته از بیان گيرندة فعال کننده بر سلول‌های کبدی 
آلوده. فعال می‌شوند. علاوه بر این سلول‌های 116( موجب 
کاهش سلول‌های CD4+‏ شده که باعث کاهش سلول‌های 
+ 9 تهی‌سازی پاسخ سلول‌های T‏ مختص ویروس به 
عفونت HBV‏ می‌شوند. سرانجام به نظر می‌رسد پاسخهای 
اختصاصی سلول‌های 1 که منجر به لیز سلولی می‌شود؛ 
مسوول بهبود یافتن از عفونت ویروس هپاتیت 1 هستند. 
این سلولهای T‏ برای #آ3ویروس هپاتیت 18 اختصاصی 
هستند و جزئی از سیستمهای ایمنی تطابقی* محسوب 


* 


a al 


1- helper 2- natural killer 
3- transforming growth factor B 

4- major histocompatability complex 

5- adaptive immune system 


Yoh 
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بحث دربارة اهمیت نسبی عوامل ویروسی و عوامل 
مربوط به میزبان در بیماریزایی آسیب کبدی 1113۷ و dole‏ 
آن همجنان ادامه دارد. همان‌گونه که پیشتر ذکر شد» 
جپش یافته‌های (موتانت‌های) ژنتيکي پیش‌مرکزي 
HBV‏ با پیامدهای شدیدتری‌از عفونت HBV‏ (هپاتیت 
مزمن شدید و هپاتیت (Lol iy‏ مرتبط بوده‌اند» که این 
نسبی از ویژگی‌های ویروس است نه میزبان. این واقعیت که 
عفونت‌های همزمان HBV gHDV‏ با آسیب کبدی شدید تر 
سلول‌هایی که در محیط آزمایشگاه با رن مربوط به eal‏ 
(Ld) ۷‏ آلوده شده‌اند» آنتی‌ژن HDV‏ را بروز داده و 
سپس در LE‏ هرگونه عامل ایمونولوژیک دچار نکروز 
می‌شوند» نیز با وجود یک اثر ویروسی بر روی بیماریزایی 
همخوانی دارند. به همين ترتیب» در بیمارانی که به علت 
ابتلا به عفونت مزمن مرحله پایانی HBV‏ تحت پیوند LS‏ 
قرار می‌گیرنده گاهی آسیب کبدی bey yuo‏ پیشرونده در کبد 
جدید پدیدار می‌شود. این الگوی بالینی با یک الگوی 
بافت‌شناختی غیرعادی در US‏ جدید مرتبط است: هپاییت 
کلستازی فبروزان AS‏ به‌نظر می‌رسد به لحاظ فراساختاری 
معرف خفه‌شدن سلول L‏ مقدار بسیار زیادی از HBsAg‏ 
باشد. این مشاهده حاکی از آن است که تحت SG‏ داروهای 
تیرومند سرکونگر ایمتی که برای جاوگیری از رد آلوگرافت 
مورد نیاز می‌باشند» HBV‏ ممکن است - مستقل از دستگاه 
ایمنی - یک اثر سیتوپاتیک مستقیم بر سلول‌های کبدی 
داشته باشد. 

هرچند مکانیسم دقیق بروز آسیب کبدی در عفونت 
HBV‏ هنوز مبهم است. اما بررسی‌های انجام شده دربارةٌ 
پروتئین‌های نوکلئوکا (chum‏ اطلاعاتی byLayd‏ تحمل 
(تولرانس) ایمونولوژیک زیاد نسبت به HBV‏ در نوزادان 
متولد شده از مادران مبتلا به عفونت مزمن HBV‏ و شدیداً 
در حال همانندسازی (Cute HBeAg)‏ فراهم ساخته‌اند. در 
معرض HBeAg‏ ( که به قدر کافی کوچک است تا از جفت 
بگذرد) در داخل aay‏ باعت ایجاد ood‏ در سلول T‏ نسبت 
به هر دو پروتئین نوکلئوکاپسیدی می‌شود. اين yal‏ به نوبه 
خود ممکن است توضیح دهد که dy>‏ هنگامی که چنین 


عفونت زودهنگامی رخ می‌دهد» پا کسازی ایمونولوژیک رخ 
نمی‌دهد. و عفونت طولانی مادام‌الهمر در پی آن پدیدار 
می‌گردد. 
دو نوع آلودگی به HBV‏ باید از هم تمایز داده شوند: (۱) 
عفونت HBV‏ کسب شده در زمان تولد که در نواحی آندمیک 
نظیر خاور دور شایع است؛ و (۲) عفونت کسب شده در دورآن 
بزرگسالی که در غرب شایع است. عفونت دورةٌ نوزادی با 
ایجاد تحمل ایمونولوژیک در برابر HBV‏ و فقدان تابلوی 
هپاتیت حاد همراه است اما تقریباً همیشه موجب استقرار 
عفونت مزمن و مادام‌العمر می‌گردد. عفونت HBV‏ کسب 
شده در نوزادی می‌تواند چند دهه بعد منجر به سیروز و 
سرطان هپاتوسلولار شود (به مبحث عوارض و عوارض 
ماندگار [ سکل‌ها ]. مراجعه کنید). درمقابل» هنگامی که 
عفونت HBV‏ در دورة نوجوانی یا اوایل بزرگسالی کسب 
شود. پاسخ ایمنی میزبان در برابر هپاتوسیت‌های آلوده به 
HBV‏ شدید بوده و بدون شک موجب یک بیماری 
پاتیت‌مانند می‌شود که بعید است بهبود پیدا نکند. در این 
موارده ازمان بیماری کبد شایع نیست و خطر بروز کارسینوم 
هیاتوسلولار بسیار کم است. براساس این مشاهدات برخی 
صاحب‌نظران عفونت HBV‏ را به dw‏ مرحله تقسیم 
می‌کنند: (۱) Abe yo‏ «تحمل‌پذیری ایمنی»" (۲) مرحلة 
«واکنش‌گری ایمنی»" و (۳) مرحله غیرفعال ". این 
فرمول‌بندی نسبتاً ساده‌انگارانه در مورد pled‏ بزرگسالان در 
کشورهای غربی که هپاتیت ظ حاد خود محدود پیدا MES, co‏ 
مصداق ندارد, زیرا در این افراد دورةٌ food‏ پذیری اتف Tas]‏ 
رخ نمی‌دهد. حتی در افرادی که عفونت HBV‏ کسب شده در 
نوزادی دارنده و تحمل‌پذیری ایمتی در آنها قطعاً ثابت شده 
است» حملات متناوب فعالیت التهابی نکروزی PAS‏ 
مقاطعی از دهه‌های آغازین زندگی مشاهده می‌شود که 
فرایند آسیب کبدی در آن خاموش به نظر می‌رسد (همین را 
برخی «مرحلةٌ تحمل‌پذیری ایمنی» می‌گویند). به age‏ 
حتی وقتی علایم بالینی آسیب کبدی و فیبروز پیشروندة کبد 
در دهه‌های بعدی پدیدار می‌شوند (دوره‌ای که اصطلاحاً 
واکنش‌گری ایمنی یا تحمل‌ناپذیری ایمنی گفته می‌شود4 


1- fibrosing cholestatic hepatitis 
2- immunotolerant phase 3- immunoreactive 


4- inactive phase 
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درجات چشمگیری از food‏ ایمنی‌شناختی در برابر HBV‏ 
باقی مانده است. به بیان صحیح ترء در بیمارانی که عفونت 
(plus HBV‏ در نوزادی دارنده یک تعادل bg‏ بین حالت 
تحمل‌پذیری و تحمل‌ناپذیری وجود دارد که برآیند آنها 
تابلوی بالینی عفونت مزمن را نعیین می‌کند. افرادی که در 
دوران نوزادی gad co Miro‏ در دهه‌های Sal‏ زندگی» تحمل 
(tolerance)‏ ایمونولوژیک بالاتری دارند و در دهه‌های 
بعدی زندگی میزان کمتری از tolerance‏ ایمونولوژیک Lel)‏ 
به ندرت از بین رفتن آن) وجود دارد. 


هپاتیت C‏ پاسخ‌های ایمنی سلولی و گسترش آن توسط 
سیتوکین‌های Ld‏ ویروسی سلول‌های 7 موجب پاسخ‌های 
ایمنی اکتسابی و ذاتی چند سلولی دخیل در مهار عفونت و 
روند بیماریزایی آسیب کبدی در اثر هپاتیت ) می‌شوند. این 
واقعیت که HCV‏ در گریز از این مکانیسم‌های ایمنی بسیار 
تواناست گواهی بر توانایی SVL‏ این ویروس برای تخریب 
پاسخ ایمنی میزبان در سطوح مختلف است. سلول میزبان 
پس از مواجهه با LCV‏ موقعیت‌های محصول وبروسی 
(گیرنده‌های شناسایی الگو) را شناسایی می‌کنند که ویروس 
رااز سلول‌های خودی"متمایز می‌سازد. سپس اینترفرون‌ها و 
سایر سیتوکین‌هایی که موجب فعال سازی پاسخ‌های ایمنی 
ذاتسی وا کتسابی می‌شونده آزاد می‌شوند. سلول‌های T‏ 
سیتولیتیک داخل کبدی که مولکول‌های HLA‏ کلاس را 
شناسایی می‌کنند و نسبت dy‏ آنتی‌ژن‌های نوکلئوکاپسید. 
پوشش و پروتئین NS‏ ویروس هپاتیت C‏ واکنش نشان 
می‌دهند» در کبد بیماران مبتلا به عفونت مزمن یافت شده‌اند. 
اگرچه پاسخ‌های این سلول‌های T‏ سیتولیتیک اختصاصی 
برای ویروس, ارتباط زیادی با شدت آسیب کبدی یا بهبودی 
ندارد. با اینهمه, یک توافق همگانی در مورد نقش سلول‌های 
CD4+‏ ۲ یاریگ aS‏ توسط ویروس فعال شده‌اند در پاتوژنز 
آسیب کبدی به علت 110۷ پدید آمده است. این سلولهای 
۲ از طریق سیتوکین‌هایی که آزاد می‌کنند. سلولهای T‏ 
سیتوتوکسیک CD8‏ اختصاصی برای HCV‏ را تحریک 
می‌کنند. به نظر می‌وسدء این پاسخ‌ها در افرادی کداز HCV‏ 
بهبود می‌یابند قویتر (تعداد بیشتر, علیه تعداد بیشتری از 
آنتی‌ژنهای ویروسی عمل می‌کنند» کارایی بالا تر و طول عمر 
بیشتر) از افراد مبتلا به عفونت مزمن باشد. عوامل زیر موجب 


۱*۹ 


عفونت مزمن می‌شوند: \( نوعی نقص تکثیر +124) موجب 
جمع er spas‏ پاسخ‌های CD4+‏ می‌شود. ۲( 
جهش‌هایی در آپی توب‌های ویروسی هدف سلول‌های 7 
CD8+‏ که به HCV‏ اجازه می‌دهند که از پا کسازی توسط 
سیستم ایمنی بگریزد ۳) تنظیم افزایشی گیرنده‌های مهاری 
سلول‌های 1 فرسوده و دچار اختلال. با اين که توجهات به 
ایمنی | کتسابی معطوف شده است. ثابت شده است AS‏ 
پروتئین‌های HCV‏ پاسخ‌های اینترفرون نوع ۱ را سرکوب 
کرده, مولکول‌های موّثر و سیگنال اینترفرون را مهار می‌کنند 
و بدین ترتیب با ایمنی ذاتی مداخله می‌کنند. چندین آلل 
HLA‏ با موارد خودمحدودشوندةٌ هپاتیت C‏ مرتبط دانسته 
شده‌اند» که متقاعدکننده‌ترین آنها هاپلوتایپ ICIS‏ ژن 
یکی از اجزای دفاع ضد ویروسی ایمنی ذاتی است. وقتی که 
B‏ 1728 با هلا نوع 11 DQB1*03:01‏ ترکیب شود 
پلی‌مورفیسم‌های IL28B‏ 1207-00 و شکست پاکسازی 
عفونت HCV‏ توسط واریان بالا دست" 7288 از تغییر 


US 22*2۳ ۳ 


قالب کروموزوم 1913.13 توصیف شده است؛ پلی‌مورفیسم 
SAG‏ موجب ایجاد یک "017 در یک ژن اینترفرون جدید 
(LFIN-A4)‏ می‌شود که با پا کسازی مختل HCV‏ در ارتباط 
است. همچنین دیده‌اند سلول‌های BALES‏ طبیعی سیستم 
ایمنی ذاتی هم در محدود کردن عفونت HCV‏ نقش دارند. 
این سلول‌ها زمانی فعال می‌شوند که مولکول‌های HLA‏ 
کلاس ۱ aS)‏ برای عملکرد موفقیت‌آمیز ایمنی سازشی 
ضروری‌اند) کمتر از حد لزوم بیان شوند. سمیت سلولی 
محیطی و داخل کبدی سلول NK‏ در عفونت طول کشسیدة 
ACV‏ ناکارآمد است. به پیجیدگی پاسخ ایمنی اين را نیز 
اضافه کنیم که تابت شده است که ناحیة مرکزی 3710۷ 
9 و NSSB‏ مسیر فاکتور هسته‌ای تنظیم ایمنی (NF)‏ 
KB-‏ را سرکوب کرده موجب کاهش پرو تئین‌های ضد آپوپتوز 
و افزايش آسیب‌پذیری نسبت dy‏ مرگ سلولی با واسطه 
TNF-o‏ می‌شوند. دیده شده است که بیماران مبتلا به 
هپاتیت C‏ و دارای آلل‌های نامطلوب hon-CC) IL28B‏ در 
ارتباط با پاکسازی کاهش يافتة (HCV‏ عملکرد ایمنی ذاتی 
/سلول 116 کاهش یافته‌ای دارند. 425 جالب این جاست که 


1- upstream 


۱۱۹ 
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ظهور تنوع شبه‌گونه‌ای» و تنوع توالی HCV‏ امکان فرار 
ویروس از اقدامات مقابله‌ای سیستم ایمنی میزبان شامل هر 
دو ایمنی سلولی و هومورال را فراهم می‌کند. 

سران‌جام براساس واکنش‌گری متقاطع" بین 
آنتی‌ژن‌های وی روس HCV-NS3)‏ و (NSSA‏ و 
اتوآنتی‌ژن‌های میزبان (سیتوکروم 2۳06 ۳450) می‌توان 
ارتباط هپاتیت ۲ و زیرگروهی از بیماران Ay Hine‏ هپاتیت 
خودایمن و آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن میکروزومی کبد -کلیه 
(anti-LKM)‏ را توجیه کرد (فصل ۲۶۲). 


تظاهرات خارج (SaaS‏ 
به‌نظر می‌رسد که آسیب بافتی توسط کمپلکس‌های ایمنی» 
نقشی در پاتوژنز تظاهرات برون‌کبدی هپاتیت ظ حاد ایفا 
می‌نماید. به‌نظر می‌رسد که سندرم بیش‌درآمدی" شبه 
ناخوشی سرمی " که گهگاه در هباتیت ظ حاد مشاهده 
می‌شود ناشی از ته‌نشینی کمپلکس‌های آبمنی گردش خون» 
در جدار رگ‌های خونی بافت‌ها باشد که منجر به فعال‌شدن 
سیستم کمپلمان و کاهش سطح سرمی آن می‌شود. 

در مبتلایان به هپاتیت 13 مزمن» plow‏ انواع بیماری 
کمپلکس ایمنی ممکن است دیده شوند. گلومرولوتفریت 
همراه با سندرم نفرو تیک گهگاه مشاهده می‌شود؛ ته‌نشینی 
HBsAg‏ ایمونوگلوبولین؛ و 73 در غشای پايه گلومرولی 
مشاهده شده است. هر چند میزان Mal‏ به پلی‌آر تریت گرهی ؟ 
بسیار کمتر از ۱ درصد yb Mine‏ به عفونت HBV‏ مزمن 
می‌باشد اما HBsAg‏ در سرم ۲۰ تا ۲۰ درصد از مبتلایان به 
پلی‌ار تریت گرهی وجود دارد (فصل (VAS‏ در این بیماران» 
نشان داده شده است که سرخرگچه‌های کوچک و متوسط 
می‌باشند. oe dyb yo‏ دیگر از تظاهرات برون‌کبدی هپاتیت 
ویروسی» یعنی کرایوگلوبولینمی مختلط اساسی (۲6*)» 
نیز در ابتدا ذکر می‌شد که با هپاتیت 3 مر تبط است. این 
اختلال ازنظر بالینی با آرتریت (التهاب مفصلی) و واسکولیت 
پوستی (پورپورای قابللمس) و گاهاگلومرونفریت و ازنظر 
سرولوژیک با وجود کمپلکس‌های ایمنی در گردش خون که 
در ply‏ سرما رسوب می‌کنند. و شامل بیش از یک رده 
۸ بسیاری از مبتلایان به این سندرم دچار بیماری مزمن 


کبدی می‌باشند اما ار تباط کمی با عفونت HBV‏ وجود دارده 
در عوض, نسبت قابل توجهی از آنها عفونت مزمن 110۷ 
دارند. کمپلکس‌های ایمنی درگردش آنها حاوی RNA‏ 
ویروس هپاتیت )۰ می‌باشد. گلومرولونفریت کمپلکس 
ایمنی» یک تظاهر خارج کبدی دیگر در هپاتیت C‏ مزمن 


آسیب‌شناسی 

ضایعات ریخت‌شناختی تیپیک هم انواع هپاتیت ویروسی 
شبیه به یکدیگر بوده و متشکل از ار تشاح سراسر لوبولي" 
سلول‌های تک هسته‌ای, نکروز سلول‌های کبدی» 
هیپرپلازی سلول‌های کوپفر و درجات متغیری از کلستاز 
می‌باشد. بازسازی" سلول‌های کبدی وجود دارد. و گواه آن 
وجود اشکال میتوزی متعدده سلول‌های با هستة چندگانه» و 
تشکیل روزت" Ly‏ انگورک کاذب "[pseudoacinar]‏ 
می‌باشد. ارتشاح تک‌هسته‌ای Gare‏ مستشکل از 
لنفوسیت‌های کوچک است. هرچند پلاسماسل و اتوزینوفیل 
نیز گهگاه دیده می‌شوند. آسیب سلول‌های کبدی به شکل 
تخریب سلول‌های کبدی و نکروز آنهاء جداشدن سلول‌هاه 
بس‌ادکنکی‌شدن" cla Jol ow‏ و تخریب اسیدوفیلیک 
هپاتوسیت‌ها aS)‏ اجسامی موسوم dy‏ اجسام کانسیلمن" یا 
آپوپتوزی را تشکیل می‌دهد) دیده می‌شود. هپاتوسیت‌های 
بزرگی که دارای سیتوپلاسمی با ظاهر شيشه مات" 
می‌باشند ممکن است در عفونت مزمن HBV‏ -امانه در 
عفونت حاد ‏ دیده شوند؛ نشان داده شده است که این 
سلول‌ها حاوی HBsAg‏ می‌باشند و می‌توان به Lod‏ 
شیمیابی - بافت‌شناختی آنها را با اورسئین یا آلدئید فوشین 
شناسایی نمود. در هپاتیت ویروسی بدون عارضه» داربست 

رتیکولینی حفظ می‌شود. 
lead wath Cela ss‏ هن مر Jolley‏ 
کم‌بودن نسبی التهاب افزایش چشمگیر در فعال‌سازی 
سلول‌های مفروش‌کنندة سینوزوئیدی, تجمعات سلول‌های 
cross reactivity 2- prodromal‏ - 
serum sickness like syndrome‏ - 
polyarteritis nodosa‏ - 
essential mixed cryoglobulinemia‏ - 
panlobular‏ - 
ballooning‏ -8 


DR یا‎ kW بت‎ 


7- regeneration 
9- councilman bodies 
10- ground glass 
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لنفوئید وجود چربی (در ژنوتیپ ۲ شایع تر است و با افزایش 
فیبروز ار تباط دارد)ء و گهگاه. ضایعات مجاری صفراوی که در 
آنها به‌نظر می‌رسد که سلول‌های پوششی صفراوی» بدون از 
هم گسیختن عشای پایه بر روی یکدیگر تجمع يافته‌اند 
قابل توجه است. گهگاه استئاتوز میکرووزیکولی در هپاتیت 
رخ می‌دهد. در هپاتیت ت1» یکی از ویزگیهای شایع 
بافت‌شناختی وجود کلستاز چشمگیر می‌باشد. یک نوع 
کلستازی از هپاتیت A‏ حاد آهسته برطرف شونده نیز شرح 
داده شده است. 

یک ضایعٌ بافت‌شناختی شدیدتر یعنی نکروز GAS‏ 
بل زننده"» که نکروز تحت حاد یا درهم) ميخته ۲ Caley‏ 
متلاقی " نیز نامیده می‌شود گهگاه در برخی از مبتلایان به 
هپاتیت حاد مشاهده می‌شود. ایجاد پل بین لوبول‌ها تاشی 
از وجود مناطق وسیعی از جداشدگی سلول‌های کبدی, همراه 
با فروریختگی داربست رتیکولینی» می‌باشد. ماهیتا؛ این پل 
متشکل است از ر تیکولوم متراکم شده» مواد باقیمانده از 
التهاب و سلول‌های کبدی درحال تخریبی که مناطق پورت 
مجاور, شاخه‌های سیاهرگ باب را به سیاهرگ‌های مرکزی: 
یا یک سیاهرگ مرکزی را به سیاهرگ مرکزی دیگری پیوند 
می‌دهند. تصور بر این بوده است که این ضایعه اهمیت 
پیشآگهی دارد؛ در بسیاری از بیماران مبتلا به این ضایعه که 
در ایتدا شرح داده شدند. یک سیر تحت حاد ظرف چندهفته 
تا چند ماه dy‏ مرگ ختم شد و یا هپاتیت مزمن شدید و سیروز 
پس از نکروز پدیدار گشت. بررسی‌های بعدی نتوانسته‌اند بر 
ارتباط ole‏ نکروز پل‌زننده و چنین پیش‌آگهی بدی در 
مبتلایان به هپاتیت حاد صحه بگذارند. بنابراین» هرچند 
آشکارسازی این ضایعه در مبتلایان به هپاتیت مزمن از 
ge Sl pas Bled‏ داری اهمیت امت افص ۱۳۶۷ اما 
آشکارسازی ان در خلال هپاتیت حاد کمتر معنی‌دار است» 9 
نمونه‌برداری‌های کبدی جهت شناسایی این ضایعه دیگر 
به‌ طور معمول در yh Mire‏ به هپا تیت حاد انجام نمی‌شوند. در 
نکروز بسیار وسیع "GAS‏ (هپاتیت chal iy‏ آتروفی حاد 
زرد" )» ویژگی چشمگیر در بررسی پس از مرگ مشاهدةٌ یک 
LS‏ کوچک چروکیده» و نرم است. بررسی بافت‌شناختی, 
نکروز بسیار وسیع و جداشدگی سلول‌های کبدی اکثر لوبول‌ها 
را ه مراه با فروریختگی وسیع و متراکم‌شدن داربست 
رتیکولینی آشکار می‌سازد. وقتی در هپاتیت بسیار شدید یا 


۱۱۱ 


برقآساء اثبات بافت‌شناختی ضرورت می‌یابد, بیوپسی کبد با 
هدایت آنژیوگرافی و از طریق سیاهرگ ژوگولار انجام 
می‌شود. به این طریق حتی در حضور اختلال انعقادی شدید 
می‌توان این اقدام تهاجمی را انجام داد. 

مطالعات ایمنی - بافتی - شیمیایی و میکروسکوپ 
الکترونی» نشان داده‌اند که HBsAg‏ در سیتوپلاسم و غشای 
سلول‌های کبدی آلوده متمرکز است. در عوضیء ۲۱۳0۸۵ 
بیشتر در هسته دیده می‌شود, اما گاه مقادیر اندکی از آن در 
سیتوپلاسم و روی GLEE‏ سلول هم دیده می‌شود. محل 
آنتی‌ژن HDV‏ در هسته هپاتوسیت است. در حالی که 
آنتی‌زن‌های HCV «HAV‏ و HEV‏ در سیتوپلاسم قرار 
دارند. 


همه‌گیری‌شناسی و مشخصه‌های چهانی 
#۳ بیش از دردسترس قرارگرفتن آزمون‌های 


یگ 
هپاتیت ویروسی نحت عنوان هپاتیت عفونی و 


یا هپاتیت سرمی نامیده می‌شدند. با این وجودء روش‌های 
سرایت با یکدیگر همپوشانی دارنده و نمی‌توان hag Wye‏ 
alk shed‏ ایدمیولوژبکه hes‏ مشخصی بین 
انوا مختلف Cathe‏ ویروسی SNS‏ شد (جدول ۲۶۰-۲). 
دقیق ترین روش برای افتراق انواع مختلف هپاتیت ویروسی 
از یکدیگر انجام آزمون‌های سرولوژیک اختصاصی است. 
۰ 

هپاتیت ۸ این عامل LB‏ فقط از راه مدفوعی - دهانی 
منتقل می‌شود. بهداشت فردی بد و ازدحام بیش از حد 
جمعیت» گسترش شخص به شخص HAV‏ را افزايش 
می‌دهند» و دنبال‌کردن رد همه گیری‌های بزرگ و نیز موارد 
تک‌گیر آب» غذه شیر توت‌فرنگی و تمشک جنگلی منجمد» 
پیازهای سبز وارداتی از مکزیکو» و صدف‌های آلوده را به 
عتوان متشاً نقنان داده اسثه گسترن درون خانواده‌ای و در 
درون مقصسات نگنهدازی (اساگاه‌ها) یز مایم است: 
مشاهدات اپیدمیولوژیک اولیه حاکی از آن بودند که هپاتیت 
A‏ گرایش به رخ‌دادن در اواخر پاییز و اوایل زمستان دارد. در 


1- bridging hepatic necrosis 

2- confluent necrosis 3- Interface Hepatitis 
4- massive hepatic necrosis 
5- acute yellow atrophy 


لپت 


حاد ویروسی 


۱۱۳ 
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مناطق معتدل» همچنان که هر ۵ تا ۲۰ سال یکبار 
بخش‌های جدیدی از جمعیت غیرایمن پدیدار می‌شوند 
algal‏ همه گیری به ثبت می‌رسند؛ با این وجود. در کشورهای 
توسعه يافته, میزان بروز هپاتیت نوع A‏ رو به کاهش بوده 
است که اين امر احتمالاً تابعی از بهبود بهداشت عمومی 
است» 9 oe!‏ الگوهای دوره‌ای دیگر مشاهده نمی‌شوند. 
هیچ‌گونه حالت حامل HAV‏ به دنبال هپاتیت حاد نوع A‏ 
شناسایی نشده است؛ بقای این ویروس در طبیعت احتمالا 
وابسته dy‏ عفونت غیرهمه گیر ناآشکار و تحت بالینی خوردن 
آب یا غذای آلوده یا وارداتی از مناطق اندمیک و/یا آلودگی 
مرتبط با مخازن محیطی است. 

برای عفونت قبلی HAV‏ است. به عنوان تابعی از سن رو به 
افزايش می‌یابد. در سال‌های ۰۱۹۷۰ شواهد سرولوژیک 
مبنی بر عفونت قبلی هپاتیت ۸ در حدود ۴۳۰ درصد از 
جمعیت‌های شهری ایالات متحده وجود داشتند. که اکثر Lal‏ 
هرگز به‌خاطر نمی‌آوردند که یک مورد علامتدار هپاتیت 
داشته باشند. با این وجود» در دهه‌های بعدی. میزان شیوع 
آنتی- HAV‏ در ایالات متحده رو به کاهش است. در 
کشورهای رو dy‏ توسعد» تماس» عفونت» و مصونیتث متعاقب 
آن در دوران کودکی تقریباً همگانی است. همچنان که 
فراوانی عفونت‌های تحت بالینی دوران کودکی در کشورهای 
توسعه abl,‏ کاهش می‌یابده بک گروه آماری آسیب‌پذیر از 
بزرگسالان ظهور می‌نماید. هپاتیت ۸ معمولا در بزرگسالان 
نشانه‌دار تر Sew‏ بنابراین. به طور متتاقضی» همچنان که 
فراوانی عفونت HAV‏ کاهش ul,»‏ احتمال بروز 
ناخوشی‌های آشکار ازنظر بالینی, و حتی شدید در جمعیت 
بزرگسالان آسیب‌پذیر افزايش می‌یابد. مسافرت به مناطق 
۷ که اخیراً شناخته شده‌اند. عبارت‌اند از: مهدکودکها, 
واحدهای مراقبت‌های ویرة نوزادی» مردان همجنس‌گرای 
بی‌بندوباره مصرف‌کنندگان مواد مخدر تزریقی و تماس 
نزدیک با کودکان واکسینه نشده‌ای که به تازگی توسط 
کشوری پذیرفته شده‌اند که اغلب آنها از کشورهایی که 
آندمی متوسط تا بالایی برای هیاتیت A‏ دارند» وارد سایر 


کشورها می‌شوند. هرچند به ندرت هپاتیت ۸۵ از oly‏ خون 
منتقل می‌شود. اما چندین همه گیری در دریافت‌کنندگان 
عوامل انعقادی تغلیظ شده شناسایی شده‌اند. انجام 
برنامه‌های واکسیناسیون هپاتیت A‏ در ایالات متحده در 
کودکان ایالاتی که شیوع هپاتیت ۸ در آنها بالاسته بروز 
Ye‏ موارد جدید عفونت را بیش از ۸۷۰ کاهش داده است و 
در آن مناطق موارد جدید عفونت در بالفین جوان بیش از 
کودکان رخ می‌دهد. در مطالعةٌ اخیر خدمات سلامت عمومی 
ایالات متحده به نام NHANES‏ در سال‌های ۱۰۹۹ تا 
۶ شیوع آنتی‌بادی ضد ۲3۸۷ در جمعیت ایالات متحده 
۵ بود که در مقایسه با مطالعةٌ بین سال‌های ۱۹۸۸ نا 
۴ فراوانی ثابتی از عفونت و ایمنی طبیعی را در 
بزرگسالان بیش از ۱٩‏ سال نشان داد اما ایمنی ناشی از 
واکسن در کودکان ۶ تا ۱٩‏ ساله افزایش يافته است. 


BCS‏ از مدت‌ها قبل معلوم شده است که یکی از 
راههای اصلی انتقال هپاتیت 3 تلقیح از oly‏ پوستی است» 
اما عنوان از رواج افتادهٌ هپاتیت سرمی" نام دقیقی برای 
طیف آپیدمیولوژیک آمروزین عفونت HBV‏ نمی‌باشد. 
همان‌گونه که در dy od‏ تفصیل شرح داده شده است» قسمت 
اعظم هپا تیت‌های منتقله از طریق انتقال خون توسط 
HBV‏ ایجاد نمی‌شوند؛ به علاوه» در نزدیک به دوسوم 
مبتلایان & هپانیت حاد 3 هیچ‌گونه سابقه‌ای از یک تماس 
قابل شناسایی پوستی وجود ندارد. امروزه ra grees pee‏ 
بسیاری از موارد هپاتیت 13 ازطریق روش‌های غیرپوستی 
غیرواضح تر یا پوستی مخفی منتقل می‌شوند. HBsAg‏ 
تقریباً در همه مایعات بدنی بدست‌آمده از افراد آلودهه 
شناسایی شده است -و دست‌کم برخی از این مایعات بدنی - 
که از این میان منی و بزاق از همه چشمگیر ترند - هنگامی که 
از راه پوستی یا غیرپوستی به حیوانات آزمایشگاهی تجویز 
می‌شوند عفونت‌زا می‌باشند (هرچندکمتر از سرم). در میان 
راه‌های غیرپوستی انتقال HBV‏ ابت شده است که بلع 
خوراکی ol)‏ بالقوه‌ای sly‏ قرارگیری در معرض این ویروس 
می‌باشد اما راهی که کارآیی آن Sail Mol‏ است. از سوی 
دیگر دو روش غیرپوستی که گمان می‌رود بیشترین تأثیر را 
داشته باشند عبارت‌اند از: تماس بسیار نزدیک (به‌ویژه 
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(پری‌ناتال). 

در کشورهای واقع در جنوب صحرای آفریقاء گمان می‌رود 
که تماس بسیار نزدیک در بین کودکان نوپا سهم موّثری در 
حفظ فراوانی بالای هپاتیت 13 در این جمعیت دارد. انتقال در 
دوران حوالی زایمان عمدتاً در شیرخواران متولد از مادران با 
هپاتیت 3[مزمن یا (به‌ندرت) مادران مبتلا به هپاتیت B‏ 
حاد در خلال سدماهةٌ سوم آبستنی یا در خلال اوایل دورة 
پس از cle!)‏ رخ می‌دهد. انتقال در دوران حوالی زایمان در 
آمریکای شمالی و اروپای غربی نادر است اما در خاور دور و 
کشورهای رو به توسعه با فراوانی بسیار رخ می‌دهد و 
مهمترین طریق بقای HBV‏ می‌باشد. هرچند روش دقیق 
انتقال در دوران حوالی زایمان شناخته نشده است, و هرچند 
حدوداً ۰ درصد از عفونت‌ها ممکن است در درون رحم کسب 
شده باشند. اما شواهد اپیدمیولوژیک حاکی از آن هستند که 
اکثر عفونت‌ها حدوداً در زمان وضع حمل رخ داده و ربطی به 
شیردادن مادر ندارند. احتمال انتقال HBV‏ در دور حوالی 
زایمان باوجود HBeAg‏ و سطح بالای همانندسازی 
ویروسی همبستگی دارد؛ ٩۰‏ درصد از مادران HBeAg‏ مثبت 
و تنها ۱۰ تا ۱۵ درصد از مادران آنتی Cute HBeAg‏ عفونت 
HBV‏ را به فرزندانشان منتقل می‌کنند. در اکثر موارده عفونت 
حاد در نوزادان ازنظر بالینی بدون نشانه است» اما بسیار 
محتمل است که کودک به‌طور مزمن عفونی باقی slag‏ 

بیش از ۲۵۰-۴۰۰ میلیون حامل HBsAg‏ موجود در 
جهان مخزن اصلی هپاتیت 3 را در انسان تشکیل می‌دهند. 
وجود HBsAg‏ سرمی در جمعیت‌های طبیعی در CYL!‏ 
متحده و اروپای غربی نادر است (۰,۱ تا ۰,۵ درصد)؛ با این 
وجوده شیوع تا حداکثر ۵ تا ۲۰ درصد در خاور دور و در برخی 
کشورهای گرمسیری و در مبتلایان dy‏ سندرم داون, جذام 
لپروماتو لوسمی» بیماری هاجکین, پلی‌آرتریت گرهیء 
مبتلایان به بیماری مزمن کلیوی که تحت همودیالیز 
می‌باشند. و معتادین dy‏ مواد مخدر تزریقی یافت شده است. 

ple‏ گروه‌هایی که میزان بالابی از عفونت HBV‏ دارند 
ile be‏ از: همسران افراد مبتلا به عفونت dle‏ افرادی که 
آزنظر جنسی بی‌بندوبار هستند (به‌ویژه مردان همجنس‌گرای 
بی‌بند «(hy‏ کارکنان خدمات بهداشتی که در معرض خون 
قرار گرفته‌انده افرادی که نیاز به انتقال مکرر خون به ویژه». 
فرآورده‌های خونی تغلیظ و انبارشده دارند Stes)‏ مبتلایان به 
هموفیلی). ساکنین و خدمة موسسات مراقبت ویزة 


۱۱۵ 


عقب‌ماندگان ذهنی» زندانیان» و به میزان کمتر اعضاء 
خانوادةٌ مبتلایان به عفونت مزمن. در اهدا کنندگان داوطلبانة 
خون, میزان شیوع آنتی- HBs‏ (که بازتابی از عفونت قبلی 
HBV‏ است) بین ۵ تا ۱۰ درصد متغیر است اما این میزان 
شیوع در آقشار اجتماعی - اقتصادی پایین تره گروه‌های سنی 
مسن‌تر, و آفراد قرارگرفته در معرض فرآورده‌های خونی 
(شامل افراد فوق الذکر) بالا تر است. به دلیل حساسیت SVL‏ 
روشهای غربالگری در پیدا کردن ویروس در خون افراد 
اهدا کنندةٌ خون. خطر Mal‏ به عفونت هپاتیت ۶ ناشی از 
دریافت خون» یک در ۲۳۰,۰۰۰ مورد است. 

میزان شیوع عفونت راه‌های انتقال, و رفتارهای انسانی 
دست به دست هم می‌دهند تا الگوهای همه گیری‌شناختی 
متفاوتی از عفونت HBV‏ لحاظ جغرافیایی ایجاد نمایند. در 
خاور دور و آفربقء هپاتیت 3 aS)‏ یک بیماری مربوط به 
نوزادان و کودکان کم سن می‌باشد) از طریق یک aS p>‏ انتقال 
pole‏ به نوزاد بقا می‌یابد. در آمریکای شمالی و اروپای غربی, 
هپاتیت 1 Utes‏ یک بیماری مربوط به نوجوانی و جوانی 
dbl so‏ برهه‌ای از زندگی که معمولاً تماس نزدیک چنسی 
و نیز تماس‌های پوستی تفریحاتی و شغلی رخ می‌دهند. با 
این وجود تا حدودی این تفاوت بین مناطق با شیوع بالا و 
مناطق با شیوع پایین به دلیل مهاجرت از نواحی با شیوع 
بیشتر به نواحی با شیوع کمتر, تقلیل یافته است. تولید وااکسن 
هپاتیت 8 در سالهای اب تدایی ده ۱۹۸۰ و انجام 
برنامه‌های واکسیناسیون سراسری کودکان در بسیاری از 
کشورهاء منجر به کاهش بسیار زیاد (تقریباً (N+‏ در بروز 
موارد جدید عفونت HBV‏ و نیز عواقب وخیم عفونت مزمن 
از جمله هپا توسلولار کارسیتوما در آن کشورها شده است. 
جمعیت‌ها و گروه‌هایی که در آنها غربالگری عفونت HBV‏ 
توصیه شده در جدول ۳۶۰-۲ فهرست‌بندی شده است. 


هیاتیت D‏ آلودگی به HDV‏ توزیعی جهانی دارده اما دو 
الگوی اپیدمیولوژیک برای آن وجود دارد. در کشورهای 
عفونت HDV‏ در میان افراد مبتلا به هیاتیت cB‏ آندمیک 
می‌باشد و این بیماری عمدتا از طریق روش‌های غیرپوستی 
(ب‌ویژه تماس نزدیک شخصی) منتقل می‌شود. در مناطق 
غیر آندمیک از قبیل ایالات متحده و اروپای شمالی» عفونت 
۷ منحصر به افرادی است که مکررا در معرض خون 


۳ 


حاد ویروسی 
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جمعیت‌های در معرض خنطری که 

غربالگری عفونت 818۷ در gil‏ توصیه می‌شود 

افرادی که در کشورها/ نواحی با نسیوع (BZA) YL‏ و متوسط (۲/<] 
عفونت 139۷ متولد شده‌اند که شامل مهاجران و کسانی است که به 
فرزندی بذیرفته شده‌اند و نیز افراد متولد ایالات متحده که در 
شیرخوارگی واکسینه نشده‌اند و والدین آنها مهاجرین از نواحی با 
اندميسبتة بالای HBV‏ می‌باشد. 

تماس خانگی و جنسی با افراد مبتلا ay‏ هپائیت 13 

کودکانی که از ملدران HBsAg‏ متبت متولد شده‌اند 

افرادی که از مواد تزریقی استفاده می‌کنند 

افراد دارای نماس‌های جنسی متعدذ Ly‏ سابقهٌ بیماری مننقله از راه 
جسی 

مردان هم‌جنس‌باز 

ساکنین Spe‏ بازبروری 

YL ALT یا‎ AST افراد با‎ 

اهدا کنندگان خون» پلاسماء عضو بافت, متی 

بیماران Mine‏ به عفونت HCV‏ یا HIV‏ 

بیماران همودیالیزی 

زنان حامله 

آفرادی که منبع خون يا مابعات بدن هستند که اندیکاسیون پروفبلاکسی 
بعد از تماس خواهد بود (مانند فرو رفتن سر سوزن. مواجهة مخاطی» 
تجاوز جنسی) 

بیمارانی که نبازمند درمان سرکوب‌کننده ایمنی پا سیتو توکسیک هستند 
(شامل درمان anti-TNFGt‏ برای اختلالات روماتولوژیک يا اختلالات 
اتهابی روده) 


و فرآورده‌های خونی قرارگگرفته‌اند که این افراد Bae‏ 
معتادین به مواد مخدر تزریقی و مبتلایان به هموفیلی 
می‌باشند. عفونت HDV‏ می‌تواند از طریق معتادین به مواد 
مخدر یا از طریق مهاجرت افراد از مناطق آندمیک به مناطق 
غیر آندمیک وارد یک جمعیت شود. بدین ترتیب» آن دسته از 
الگوهای مهاجرت جمعیت و رفتار انسانی که تماس پوستی را 
تسهیل می‌نماینده نقش مهمی در ورود و تقویت عفونت 
HDV‏ [در یک جمعیت خاص] ایفا ملي‌کنلاه گیگاه 
همه گیری‌شناسی مهاجرتی هپاتیت D‏ خود را به صورت 
همه گیری‌های انفجاری هپاتیت شدید از قبیل 
همه گیری‌هایی که در روستاهای دوردست آمریکای جنوبی و 
نیز در مراکز شهری ably‏ در ایالات متحده رخ داده‌انده نشان 
D‏ - خواه عفونت‌های plot‏ با هپاتیت ظ حاد و خواه 


عفونت‌های انویه در کسانی که قبلاً به HBV‏ آلوده شده‌اند 
- ممکن است تمایزهای موجود بین مناطق آندمیک و 
غیرآندمیک را دچار ابهام سازند. در مقیاس جهانی» عفونت 
۷ از پایان dao‏ ۱۹۹۰ رو ay‏ کاهش گذاشته است. حتی 
در dle‏ که یک dal‏ اندمیک یرای isl HDV‏ رعایت 
موازین بهداشت عمومی برای کنترل عفونت HBV‏ باعث 
شد در دهه ۱۹۹۰ شیوع عفونت HDV‏ با کاهش V/A‏ 
درصدی در سال مواجه شود. هنوز فراوانی عفونت ۲1۳۷ در 
ol Job‏ دهد قرن ۲۱ به زیر سطحی که در Amd‏ ۱۹۹۰ 
رسیده بوه نرسیده است و ذخایر همچنان توسط موارد عفونی 
شده در سال‌های ۱۹۷۰-۱۹۸۰ و نیز مهاجرت از کشورهای 
اندمیک به کمتر اندمیک پایدار باقی مانده است. 


هپاتیت 6 غربالگری معمول اهدا کنندگان خون ازنظر 
وجود HBsAg‏ و حذف منابع تجاری خون در سال‌های اوایل 
Sao‏ ۰۱۹۷۰ فراوانی هپاتیت مر تبط با انتقال خون را کاهش 
alo‏ اما آن را ريشه کن نکرد. درخلال دهد ۱۹۷۰ احتمال ابتلا 
به هپاتیت پس از دریافت خونی که داوطلبانه اهدا شده و 
ازنظر HBsAg‏ غربالگری شده است حدوداً ۱۰ درصد به 
ازای هربیمار (حداکثر ۰,٩‏ درصد dy‏ آزاء هرواحد خون تزریق 
شده) بود. ۰ تا ٩۵‏ درصد از این موارد برپايةٌ رد سرولوژیک 
وجود هپاتیت BA‏ تحت عنوان هپاتیت غیره غیرظ" 
رده‌بندی می‌شدند. در بیمارانی که نیاز به انتقال فرآورده‌های 
40 با تجمعی jl)‏ قبیل عوامل انعقادی تغلیظ شده) 
داشتند. این خطر حتی بیشتر (۲۰ تا ۳۰ درصد) بود. 

در خلال dao‏ ۱۹۸۰ خون ندادن داوطلبانه افراد مبتلا به 
عوامل خطرساز ازنظر ایدز و سپس ظهور روش‌های 
غربالگری اهدا کنندگان ازنظر وجود آنتی- 171۷ احتمال 
بروز هپاتیت مرتبط با انتقال خون را بیش از پیش کاهش داد 
و به زیر ۵ درصد رساند. در اواخر دهد ۱۹۸۰ و اوایل دهة 
۰ نخست ظهور آزمون‌های غربالگر "جانشین" برای 
هپاتیت pt‏ ۸.غیر ظ VI]‏ آمینو ترانسفراز (ALT)‏ و 
آتنتی- 11۳0. که ثابت شده است هردوء آن دسته از 
اهدا کنندگان خون را که به احتمال بیشتری هیاتیت غیر cA‏ 
ye‏ 3 را به افراد دریافت‌کننده منتقل می‌نمایند شناسایی 
می‌کنند] و متعاقباًء پس از کشف HCV‏ ظهور روشهای 
ای‌منی‌سنجی Mead (immunoassay)‏ اوآ رای Sip Sl‏ 
۷ فراوانی هپاتیت مرتبط با انتقال خون را بیش از پیش 
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کاهش دادند. تحلیل آینده‌نگری که بین سال‌های ۱۹۸۶ و 
۰ دربارهُ هپاتیت مرتبط با انتقال خون به اجرا درآمد» 
نشان داد که پس از ظهور آزمون جانشین, میزان بروز هپاتیت 
مرتبط با انتقال خون در یک بیمارستان دانشگاهی شهری از 
حد VA &L‏ درصد به‌ازای هر بیمار +P)‏ درصد به آزای هر 
واحد خون تزریق شده) به ۱,۵ درصد به آزای هر بیمار (۰,۱۹ 
درصد به ازای هر واحد) و پس از ظهور سنجش‌های آنتی- 
HCV‏ نسل اول, به ۰,۶ درصد به ازای هر بیمار (۰,۰۳ درصد 
به ازای هرواحد) کاهش یافته است. پیدایش روش‌های 
مرتبط با انتقال خون را تقریباً به سطوح غیرقابل‌اندازه گیری» 
در ۱۰۰,۰۰۰ تقلیل داده است و این پیشرفت. با کاربرد 
روش‌های ایمنی سنجی آنتی HCV‏ نسل سوم و تست 
اتوماتیک PCR‏ برای HCV-RNA‏ در خون افراد دهندهٌ 
خون, باز هم رو به افزايش است و به ۱ در ۲/۳ میلیون انتقال 
خون رسیده است. 

هپاتیت «C‏ علاوه برآن که از طریق انتقال خون منتقل 
می‌گردد. می‌تواند از طریق سایر روش‌های پوستی (از قببل 
تزریق موادمخدر وریدی به خود) انتقال یابد. به علاوه آين 
ویروس می تواند از طریق نماس شغلی با خون انتقال یابد و 
احتمال ابتلا به عفونت در بخش‌های همودیلیز افزایش 
می‌یابد. هرچند در نتيجة غربالگری اهداکنندگان خون؛ 
فراوانی هپاتیت 6 مرتبط با انتقال خون کاهش cdl,‏ اما تا 
فراوانی کلی هپاتیت ) به موازات کاهش تعداد موارد جدید 
مصرف‌کنندگان مواد مخدر LSID‏ وریدی به میزان ۸۰/ 
کاهش یافت. پس از حذف واحدهای پلاسمای آنتی- 
HCV‏ مثبت از ذخیرةٌ اهداء موارد نادر تک‌گیری از هپانیت ) 
در میان افراد دریافت‌کنندهٌ فرآورده‌های ایمونوگلبولین جهت 
مصرف داخل وریدی (اما ند درون ماهیچه‌ای) دیده شده 

شواهد سرولوژیک دال بر عفونت HCV‏ در بیش از ٩۰‏ 
درصد از مبتلایان به هپاتیت مرتبط با انتقال خون که تقریبً 
همگی آنهامربوط به قبل از سال ۱۹۹۲ هستند (در این سال 
آزمون‌های HCV‏ نسل دوم معرفی گردیدند)» مبتلایان به 
هموفیلی و سایر افرادی که عوامل انعقادی دریافت کرده‌انده و 
مبتلایان به هپاتیت Bye Ape‏ تک‌گیر (در Ghee‏ یک 


عامل خطرساز شناخته شده؛ ۰,۵ درصد از افرادی که 
داوطلبانه اهدای خون می‌نمایند؛ و طبق تازه ترین بررسی که 
بین سال‌های ۱۹۹۹ و ۲۰۰۲ انجام شد. VF‏ درصد از کل 
جمعیت ایالات متحده به معنای ۴,۱ میلیون نفر؛ VV)‏ میلیون 
نفر مبتلا به ویرمی) دیده می‌شوند که تعداد زیادی از آنها از 
وجود عفونت‌شان آگاه نبودند. علاوه بر on ce]‏ 
جمعیت‌های مورد بررسی fold‏ گروه پرخطر متل افراد 
زندانی و کسانی که مصرف BAGS‏ فعال مواد مخدر ترویتی 
مشابه در اکثر کشورهای جهانء شیوع دارد و در سراسر جهان» 
۰ میلیون نفر به این بیماری Mine‏ هستند. اما در برخی 
کشورهاء شیوع این بیماری dy‏ صورت غیرعادی بالاتر است» 
بطور مثال در مصرء بیش از ۸۲۰ از جمعیت در بعضی شهرها 
آلوده هستند (در افرادی که قبل از سال ۱۹۶۰ به دنیا آمده‌انده 
شیوع آن حتی به ۵۰ می‌رسد). این شیوع بالا در مصر به 
آلوده بودن وسایل مورد استفاده در پزشکی و تزریقات 
غیرایمن در دهه ۱۹۵۰ تا ۱۹۸۰ (در طول تلاش برای ريشه 
کنی شیستوزومیاریس توسط داروی تهوع‌آور داخل وریدی 
تار تار) مربوط مي‌شود. در ایالات متحده. در آمریکایی‌های 
آفریقایی و مکزیکی تب شیوع عفونت HCV‏ بالاتر است. 
بین سالهای ۱۹۸۸ و ۰۱۹۹۴ بیشترین شیوع بیماری در بین 
مردان ۰ زا ۴۰ ساله بود ولی در مطالعه‌ای که در che?‏ 
سالهای ۶ و ۲۳ انجام گرفت» مشخص شد آوج 
شیوع بیماری به سنین ۴۰ تا ۴٩‏ ساله تغییر مکان داده 
است. افزايش در مرگ و مير مرتبط با هپانیت 0 به 
موازات این تغییر پیش‌رفته است و از سال ۱۹۹۵ به ویژه 
در گروه سنی ۴۵ تا ۶۵ ساله افزایش cdl,‏ است. بنابراین» 
علیرغم کاهش Ae‏ درصدی در بروز موارد جد ید 
عفونت ویروسی هپاتیت ) در طی EVD)‏ ۰ یوع این 
عفونت در بین گروههای سنی که ۳ تا ۴ دهه پیشتر و در طی 
دهه ۱۹۶۰ و ۱۹۷۰ base)‏ در نتیجةٌ تلقیح dy‏ خود حین 
مصرف مواد pow‏ تزریقی) به این بیماری مبتلا شده بودند» 
ثابت باقی مانده بود. از آنجا که مرگ در اثر عفونت HIV‏ بعد 
از سال ۱۹۹۹ کاهش یافت» مرگ و میر مرتبط با سن در اثر 
عفونت HCV‏ در سال ۲۰۰۷ از HIV‏ پیشی گرفت؛ بیش از 
۰ مرگ‌های مرتبط با 110۷ در دورة افزایش جمعیت در 
بین افرادی که در سال‌های ۱۹۴۵ تا ۱۹۶۵ به دنیا آمدند رخ 


7 


3 
} 


حاد وپروسی 


۱۱/۸ 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


داد. در مقایسه باشیوع ۱/۶ درصدی عفونت 7707۷7 در 
جمعیت کلء شیوع در افرادی که بین سال‌های ۱۹۴۵ تا 
ay ۵‏ دنیا آمدند ۳/۲ درصد (سه چهارم کل افراد آلوده) بود. 
بنابراین در سال ۲۰۱۲ مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها 
توصیه کرد که pled‏ افرادی که بین سال‌های ۱۹۴۵ و ۱۹۶۵ 
به دنیا آمده‌اند بدون ارزیابی احتمال خطر از نظر هپاتیت 6 
غربالگری می‌شوند. این توصیه هزینه - اثر بخشی 
مناسبی داشت و پیش بینی شد که ۸۰۰,۰۰۰ فرد مبتلا 
را شناسایی کند. از آنجا که داروهای ضد ویروسی بسیار 
موثری در دسترس gal didlo‏ غربالگری پتانسیل 
پیشگیری از ۲۰۰,۰۰۰ مورد سیروز و ۴۷,۰۰۰ مورد کارسینوم 
سلول کبدی و ۱۲۰,۰۰۰ مرگ ناشی از هپاتیت را خواهند 
داشت. 

هپاتیت )» ۴۰ درصد از موارد بیماری مزمن کبدی و 
شایع‌ترین آندیکاسیون پیوند کبد را تشکیل می‌دهد و 
تخمین زده می‌شود سالانه مسوّول ۸۰۰۰ تا ۱۰,۰۰۰ مرگ 
در ایالات متحده باشد. توزیع ژنوتیپ‌های HCV‏ در 
نقاط مختلف Liv‏ با یکدیگر متفاوت است. ژنوتیپ 
۱ شایع‌ترین ژنوتیپ در سراسر جهان است. این ژنوتیپ 
در ایالات متحده» ۷۰ موارد عفونت هپاتیت 6 را 
تشکیل می‌دهد و ژنوتیپ‌های ۲و ۲.مسوول ۳۰ 
باقیمانده هستند. شیوع ژئوتیپ ۱ در بین سياهان آمریکه 
از این هم بالاتر است و به ٩۰‏ می‌رسد. ژنوتیپ غالب 
در مصر ژنوتیپ ۴ است. ژنوتیپ ۵ در آفریقای جنوبی 
و ژنوتیپ ۶ در ه نگ کنگ وژن‌وتیپ ۷ در آفریقای 
مرکزی دیده می‌شوند. اهدا کنندگان خون بدون‌علامتی که 
آننی- HCV‏ قابل اثبات در گردش دارند و تقریباً ۲۰-۳۰ 
از موارد هپاتیت ) ale‏ متعلق به گروه‌های پرخطر 
نمی‌باشند. اگرچه, بسیاری از این اهدا کنندگان خون در 
صورتی که بااقت مورد پرسش قرار گیرند. رفتارهای پرخطر 
داشته‌اند. 

عفونت HCV‏ به عنوان یک عفونت انتقال‌یابنده از 
طریق خون, بطور بالقوه ممکن است از طریق جنسی يا در 
8390 حوالی زایمان منتقل شود اگرچه این دو روش برای 
انتقال ۲۲/۷ کار آیی ندارند. هرچند ۱۰ تا ۱۵ از مبتلایان 
به Cagle‏ حاد, منابع چنسی احتمالی عفونت داشته‌اند 
اما اکثر مطالعات نتوانسته‌اند سرایت چتسی HCV‏ را ثابت 
کنند. خطر یروز انتقال جنسی bine)‏ در کسانی که 


EE‏ ۳2 جمعیت‌های در معرض خضطری که 

غربالگری عفونت HCV‏ در آنها توصیه می‌شود 

افرادی که بین سال‌های ۱۹۴۵ تا ۱۹۶۵ متولد شده‌اند 

افرلد استفاده کننده از مواد تزریقی در هر زمانی 

افراد با عفونت HIV‏ 

هموفیلی‌های درمان‌شده با کنساننره قاکتور انعقلدی قبل از سال ۱۹۸۷ 

بیماران همودیالیزی به صورت طولاتی مدت 

بیماران با سطوح آمینوترانسفراز افزايش بافته غیرقابل نوجیه 

انتقال خون با دریافت بیوند قبل از ماه حولای سال ۱۹۹۲ 

دریافت خون با اعضا از ذهنده‌ای که C ahr‏ مثبت داشته است 

بحه‌های متولدشده از مادران مبتلا به هباتیت C‏ 

مراقبین بهداشت و سلامت عمومی و کارکنان اورژانس پس از فرورفتن 
سوزن یا تماس محاطی با خون آلوده به HCV‏ 

شرکای جنسی افراد Hine‏ به هپانیت ) 


همبسترهای متعدد دارند و به بیماری‌های آمیزشی مبتلا 
هستند و به ندرت در زوج‌های تک‌همسر) و انتقال در دور 
حوالی زایمان Bye‏ در حدود ۵ درصد است (اين میزان در 
یک مطالعة آینده‌نگر در افرادی که تنها یک شریک جنسی 
دارنده ۸۱ گزارش شد) که اين میزان نسبت به عفونت‌های 
HBV 9 HIV‏ بسیار کمتر است. علاوه بر این به نظر 
می‌رسد که انتقال جنسی تنها محدود به زیر گروه‌هایی از 
افراد با چند شریک جنسی و مبتلا به بیماری‌های منتقله از 
راه جنسی است. شیردهیء خطر انتقال عفونت 110۷ از مادر 
آلوده به نوزاد را افزایش نمی‌دهد. عفونت کارکنان بهداشتی 
نسبت به جمعیت عمومی, بطور قابل توجهی بیشتر نیست؛ با 
این Je‏ احتمال Mal‏ به عفونت HCV‏ به علت فرورفتن 
اتفاقی سرسوزن به پوست در کارکنان بهداشتی بیشتر است 
(احتمال Mey!‏ توسط این روش حدود ۳ درصد است). انتقال 
عفونت از طریق تماس‌های خانگی نادر است. 

og Me‏ بر افرادی که Gye‏ سال‌های ۱۹۴۵ تا ۱۹۶۵ به دنیا 
آمده‌اند احتمال عفونت HCV‏ در گروه‌های دیگری از افراد 
نیز بالاست که در جدول ۲۶۰-۴ فهرست شده است. در هم 
افرادی که ایمنی آنهاسرکوب شده است» سطح آنتی- HCV‏ 
See‏ است غیرقابلردیابی باشد و تشخیص ممکن است 
مستلزم انجام آزمون ازنظر وجود HCV RNA‏ باشد. اگرچه 
موارد جدید هپاتیت C‏ حاد نادر هستنده اما موارد جدید این 
بیماری در بین افرادی که به‌ظاهر سالم بوده و ۳ يا ۴ دهه 
قبل, مواد مخدر تزریقی را تجربه کرده‌انده شایع است. معمولا 
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این موارد سال‌ها مخفی باقی می‌مانند تا آنکه dy‏ وسیلة 
غریالگری آزمایشگاهی برای بررسی‌های معمول پزشکی» 
درخواست بیمه, و اهدای خون کشف می‌شوند. با این که در 
مجموعء بروز سالانه موارد جدید عفونت HCV‏ کاهش داشته 
است. میزان عفونت‌های جدید از سال ۲۰۰۲ در جوانان ۱۵ تا 
۴ ساله مصرف BAS‏ مواد مخدر تزریقی افزایش داشته 
است و بیش از دو سوم تمام موارد حاد را تشکیل داده است. 
این افراد آموزش‌های لازم از نظر احتیاط جهت پیش‌گیری از 
عفونت‌های منتقله از oly‏ خون را CSL yd‏ نکرده‌اند. 


هپاتیت ۳ هپاتیت 8 در هندوستان: آسیاء آف diy‏ 
خاورمیانه» و آمریکای مرکزی شناسایی شده است و از نظر 
شیوه انتشار آن که Bree‏ روده‌ای است» مشابه هپاتیت A‏ 
می‌باشد. مواردی که اغلب شناسایی می‌شوند پس از 
آلوده‌شنن منابع آب (مثلاً پس از سیل‌های ناشی از 
بارندگی‌های موسمی شدید) رخ می‌دهند. اما موارد تک‌گیر 
منفرد نیز دی ده می‌شوند. یکی از ویژگی‌های 
همه گیری‌شناختی HEV‏ که آن را از سایر عوامل روده‌ای 
متمایز می‌سازد. این است که گسترش ثانویة شخص به 
شخص آن از افراد آلوده ay‏ افرادی که در تماس نزدیک با آنها 
هستند» نادر می‌باشد. همه گیری‌های کانونی بزرگ منتقله از 
طریق آب در مناطق اندمیک» در اثر ژنوتیپ ۱و ۲و در 
جمعیتی که نسبت به ۳1۸۷ ايمن هستند رخ می‌دهد. بیشتر 
بزرگسالان جوان را درگیر می‌کند و ۳۰ تا ۸۰ از شیوع 
آنتی‌بادی را تشکیل می‌دهند. هپاتیت  ob‏ علامت‌دار از 
نظر بالینی در خارج از مناطق اندمیک شناخته شده Mis)‏ در 
ایالات متحده) بسیار نادر است؛ با این حال در مطالعة 
aS NHANES‏ طی سال‌های ۱۹۸۸ تا ۱۹۹۴ توسط خدمات 
سلامت عمومی ایالات متحده انجام شد» شیوع ادن 
ضد ZY) HEV‏ بود که نشان دهندهً عفونت تحت بالینی 
توسط ژنوتیپ‌های ۲ و ۴و اغلب در مردان مسن تر (بالای ۶۰ 
سال) می‌باشد. در مناطق غیر اندمیک به‌ندرت HEV‏ 
موجب هپاتیت تک pF‏ می‌شود؛ با این حال» مواردی که از 
مناطق اندمیک وارد شدند در ایالات متحده یافت شده‌ند. 
شواهد حاکی از وجود یک مخزن حیوانی برای هپاتیت ظ 
عمدتاً در خوک‌ها بوده است که ممکن است Jobe‏ اکثر 
عفونت‌های تحت بالینی در مناطق pe‏ اندمیک باشد. 


۱۹ 


علایم و نشانه‌ها هپاتیت حادویروسی پس از یک دورة 
نههفتگی که برحسب نوع عامل مسئول آن متغیر است رخ 
می‌دهد. legac‏ 599 نهفتگی برای هیاتیت ۸ از ۱۵ تا ۴۵ 
روز (متوسط ۴ هفته)ء برای هپاتیت 13و ID‏ ۲۰ تا ۱۸۰ روز 
(متوسط ۸ تا ۱۲ هفته» برای هپاتیت ‏ از ۱۵ تا ۱۶۰ روز 
(متوسط ۷ هفته)» و برای هپاتیت ۴ از ۱۴ تا ۶۰ روز (متوسط 
۵ تا ۶ هفته) متغیر است. علایم پیش‌درا مدی"! هپاتیت dle‏ 
ویروسی» عمومی بوده و کاملاً متغیراند. علایم عمومی 
بی‌اشتهایی تهوع و استفراغ خستگی» رنجوری» دردهای 
مفصلیء درده‌ای ماهیچه‌ای. سردرده نورگریزی 
(photophobia)‏ « فارنژیت» سرفه. و زکام (coryza)‏ ممکن 
است ۱ تا ۲ هفته پیش از بروز زردی دیده شوند. ERS‏ 
استفراغ و بی‌اشتهایی غالبا با تفییراتی در بویایی و چشایی 
bests‏ مبی‌باهنده وجنودت ایک قب تخقیف زین ۳۸2۳۹۳6 
(۱۰۰-۱۰۲۳۲) در هیاتیت ۸ و ali E‏ از هپاتیت ظ یا ن) 
است» مگر هنگامی که یک سندرم شبه بیماری py‏ 
طلیعه‌دار بروز هپاتیت ظ باشد؛ به ندرت» یک تب ۳۹,۵ نا 
۳( (مشمکن آسستا تقبانه هام موش 
فوق‌الذکر را همراهی نماید. بیمار ممکن است بین ۱ تا ۵ روز 
قبل از ظهور زردی بالینی» متوجه وجود ادرار تیره‌رنگ و 
مدفوع گلی‌رنگ (به رنگ خاک يا کمرنگ -م) در خود شده و 
آن را ذکر نماید. 

با ظهور زردی «able‏ نشانه‌های عمومی پیش‌درآمدی 
معمولاً کاهش می‌یابند. اما در برخی بیماران کاهش وزن 
مختصر (۲,۵ تا (Akg‏ شایع است و ممکن است در pled‏ مدت 
Abe yo‏ زردی ادامه داشته باشد. کبد» بزرگ و در لمس حساس 
(دردخیز) می‌شود و ممکن است با درد و ناراحتی در ربع 
فوقاتی ات گم وراه اف اد ای 2۳۰ 
تابلوی کلستازی مراجعه می‌کنند. که با انسداد صفراوی 
برون‌کبدی آشتباه می‌شود. بزرگی طحال و گرههای لنفاوی 
گردنی در ۱۰ تا ۲۰ درصد از بیماران مبتلا به هپاتیت حاد 
وجود دارند. به‌ندرت» تعداد اندکی آنژیوم عنکبوتی در خلال 
ab yo‏ زردی پدیدار شده و طی 8499 نقاهت تاپدید می‌شوند. 
در خلال مرحلةٌ بهودی» نشانه‌های عمومی ناپدید 
tig‏ اما معمولاً درجاتی از بزرگی کبد و برخی 
ناهنجاری‌ها در آزمون‌های بیوشیمیایی LS‏ هنوز هم موجود 


1- prodromal symptoms 2- recovery phase 
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می‌باشند. مدت زمان مرحلة پس از زردی متغیر است (از ۲ تا 
۲ هفته) و معمولاً در هپاتیت حاد 8 و 0 طولانی تر است. 
انتظار می‌رود ۱ تا ۲ ماه پس از همه موارد هپاتیت A‏ و gE‏ ۳ 
FL‏ ماه پس از ظپور زردی در سه چهارم از موارد 
غیرعارضه‌دار و خودمحدود هپاتیت 8و )» بهبود ALS‏ 
بالینی و بیوشیمیایی پدیدار شود. هپاتیت Bale‏ در 
8۵-5 و هپاتیت :)» فقط در ZNO‏ بزرگسالان سالم خود - 
محدود است. در باقی موارد. بهبود بیوشیمیایی ممکن است 
به‌تأخیر بیافتد. درصد قابل‌ملاحظه‌ای از مبتلایان به 
هپاتیت ویروسی هرگز دچار زردی نمی‌شوند. 

عفونت با HDV‏ می تواند در حضور عفونت حاد یا مزمن 
HBV‏ رخ دهد؛ Jol‏ مدت عفونت Ode HBV‏ زمان عفونت 
۷ را نعیین می‌کند. هنگامی که عفونت حاد 111۷ و 
۷ بهطور همزمان رخ hind ne‏ ویژگیهای بالینی و 
بیوشیمیایی مربوطه ممکن است از ویژگیهای عفونت HBV‏ 
به تنهایی قابل‌تمایز نباشنده هرچند گهگاه ویژگیهای نوع 
نخست شدید تر می‌باشند. برخلاف عفونت حاد ‘HBV‏ 
عفونت مزمن HBV‏ می‌تواند همانندسازی HDV‏ را بطور 
نامحدود تدآوم بخشد. این امر می‌تواند هنگامی رخ دهد که 
عفونت HDV‏ حاد در حضور یک عفونت حاد و بدون بهبودی 
HBV‏ رخ دهد. در بیشتر موارده عفونت حاد HDV‏ هنگامی 
مزمن می‌شود که بر روی یک عفونت مزمن زمینه‌ای HBV‏ 
سوار شود. در این قبیل موارده عفونت سوارشدة HDV‏ به 
صورت یک 0499 تشدید بالینی یا یک حملهٌ مشابه هپاتیت 
حاد ویروسی در شخصی که از قبل به‌طور مزمن به HBV‏ 
آلوده بوده است» پدیدار می‌شود. ابتلا به عفونت سوارشدة 
۷ در یک بیمار مبتلا به هپاتیت 19 مزمن, اغلب منجر 
به بدترشدن وضعیت بالینی می‌شود (به قسمت‌های بعدی 
مراجعه کنید). 

علاوه بر عفونتهای ثانویه توسط ساير ویروس‌های 
هپاتیت. رویدادهای بالینی حاد شبه‌هپاتیتی در مبتلایان به 
هپاتیت 5 مزمن ممکن است همراه با تبدیل سزمی 
خودبه خودی از HBeAg‏ به آنتی- HBe‏ یا فعال‌شدن مجدد 
خودبه‌خودی دیده شوند» یعنی عفونت از حالت عفونت 
غیرهمانندساختی به حالت همانندساز" تغییر می‌کند. این 
قبیل فعال‌شدن‌های مجدد ممکن است در آن دسته از 
مبتلایان به عفونت مزمن HBV‏ که ایمنی آنها جهت 
مقاصد درمانی سرکوب شده است» هنگامی که داروهای 


سیتوتوکسیک -سرکوبگر ایمنی قطع می‌شوند» نیز دیده 
شوند؛ در اين موارده گمان می‌رود که برقرار نمودن مجدد 
کفایت ایمنی» ازسرگیری سیتولیز هپاتوسیت‌های آلوده به 
HBV‏ (با میانجی‌گری ایمنی سلولی) را که قبلاً متوقف شده 
بود» امکانپذیر می‌سازد. joy col Kg‏ دوره‌های حاد تشدید 
بالینی Behe‏ مزمن» ممکن است نمایانگر ظهور یک 
جهش پیش‌مرکزی باشد (به قسمت ویروس‌شناسی و 
سبب‌شناسی" در بالا مراجعه کنید) و پس از آن» سیر بالینی 
این بیماران به صورت حملات دوره‌ای بیماری می‌باشد. 
شیمی درمانی با سمیت سلولی نیز می تواند موجب باز فعالی 
هپاتیت C‏ مزمن شود و درمان ضد -۲31۳ می تواند باعث 
dled jh‏ هپاتیت 13و ") شود. 


ویژگی‌های آزمایشگاهی اف زایش م.تفیر 
آمینو ترانسفرازهای سرمی AST‏ و aS) ALT‏ سابقاً SGOT‏ 
و SGPT‏ نامیده می‌شدند) در خلال Abe yo‏ پیش‌درآمدی 
هپاتیت حاد ویروسی دیده می‌شود که مقدم بربالارفتن سطح 
بیلی‌روبین می‌باشد cla JSS)‏ ۳۶۰-۲ و ۳۶۰-۴ با این 
وجوده سطح این آنزیم‌ها در Ale yo‏ حاد ار تباط دقیقی با میزان 
آسیب سلول‌های کبدی ندارد. سطح gol‏ آنها از ۴۰۰1۲7 تا 
P+ TU‏ یا بیشتر متغیر است ؛ سطح این آنزيم‌ها معمولا 
هنگامی به این حد می‌رسدکه بیمار ازنظر بالینی دچار زردی 
باشد و در خلال Abe po‏ بهبود هپاتیت حاد به تدریج کاهش 
می‌یابد. تشخیص هپاتیت بدون زردی» مبتنی بر ویژگیهای 
بالینی و بالارفتن ginal‏ ترانسفرازها می‌باشد. 

زردی معمولاً هنگامی که میزان بیلیروبین سرم از 
(VY Omg/AL) ۷۲۵۷,‏ تجاوز می‌نماید در صلبیه یا پوست 
قابل ریت است. هنگامی که زردی پدیدار می‌شود. 
بیلی‌روبین سرم نوعاً به سطوحی بین ۸۵ تا 00/۲۳۴۰ 
(۵-۲۰۳۵/01) افزايش می‌یابد. بیلی‌روبین سرم ممکن 
است علیرغم کاهش سطح آمینوترانسفرازهای سرم 
همچنان Yb‏ رود. در اکثرموارد. بیلی‌روبین تام به‌طور مساوی 
بین اجزای کنژوگه و غیرکنژوگه تقسیم می‌شود. محتمل تر 
است که سطوح بیلی‌روبین بالای ,۲۴۰۸/۲ (¥-mg/dL)‏ 
که تا اواخر سیر هپاتیت ویروسی امتداد داشته و پابرجا باقی 
بمانند. با jon‏ بیماری شدید مرتبط باشند. با این وجود در 
برخی از بیمارانی که کم‌خونی همولیتیک زمینه‌ای» از قبیل 


1- replicative 
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کمیود گلوکز -۶-فسفات دهیدروژتاز و کم‌خونی داسی شکل 
دارند وجود سطح سرمی بالای بیلی‌روبین» امری شایع است 
قبیل بیماران» سطوح بیلی‌روبین بیش از 4\Yumol/L‏ 
(۲۰2۵/۵۲) مشاهده شده است و لزوماً با وجود یک 
پیش‌آگهی بد مرتبط نمی‌باشند. 

نوتروپنی و لنفوپنی» گذرا بوده و به دنبال آنها لنفوسیتوز 
نسبی رخ می‌دهد. بروز لنفوسیت‌های آتیپیک AS)‏ بین ۲ تا 
Ye‏ درصد متغیراند) در خلال 0 al>‏ حاد arte als‏ 
اندازه‌گیری زمان پروترومبین (۳1) در مبتلایان به هپاتیت 
حاد ویروسی Crass] pe‏ است» زیر طولانی‌شدن ol‏ ممکن 
ات باز تابی از یک نقص شدید عملکرد تولیدی کبد بوده» 
نشان‌دهندةٌ نکروز aug‏ سلول‌های کبدی باشد و دلالت بر 
یک پیش‌آگهی بدتر نماید. گهگاه یک ۳۲ طولانی ممکن 
ual‏ همراه با افزایش be‏ مختصری در سطح سرمی 
بیلی‌روبین و آمینوترانسفراز بساشد. تهوع و استفراغ 
cdo SY gb‏ دریافت نا کافی کربوهیدرات» و کم‌بودن PBS‏ 
کبدی گلیکوژن ممکن است در بروز هیپوگلیسمی که گهگاه 
در مبتلایان به هپاتیت وبروسی شدید مشاهده می‌شود 
دخیل باشد. آلکالن فسفاتاز سرع ممکن است طبیعی بوده با 
تنها مختصری بالا رود. درحالی که کاهش آلبومین سرم در 
هپاتیت > وبروسی بدون عارضه امر نادری است. در برخی 
میکروسکوپی و پرو تئین‌اوری ناچیز مشاهده شده است. 

افزایش منتشر اما خفیف جزء گاماگلبولین در خلال 
هپاتیت حاد ویروسی yl‏ شایعی است. IgG‏ و IgM‏ سرمی 
در نزدیک به یک سوم بیماران در خلال Ha yo‏ حاد هپاتیت 
ویروسی افزایش tinh co‏ اما افزايش TEM.‏ سرمی به‌نحو 
مشخص‌کننده تری در JUS‏ هپا تیت A‏ حاد مشاهده می‌شود. 
در خلال مرحلة حاد هپاتیت ویروسی» آنتی‌بادی‌هایی Jus‏ 
ماهیچهٌ صاف و ple‏ اجزای سازندة سلولی ممکن است وجود 
داشته باشند» و گیگاه عیارهای پایینی از فاکتور روماتوئید. 
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای» و آنتی‌بادی هتروفیل نیز ممکن 
است مشاهده شوند. در هپاتیت gC‏ (1ء آنتی‌بادی‌هایی ale‏ 
میکروزوم‌های کبد و کلیه (‘LKM)‏ ممکن است و جود داشته 
باشند؛ با این وجود. نوع آنتی‌بادی‌های 1۷1 در این دو نوع از 
هپاتیت با یکدیگر فرق دارد و نیز با نوع آنتی‌بادی 11501 که 
مشخص‌کنندهً هپاتیت مزمن خودایمن نوع ۲(فصل ۲۶۲) 


۱۳۱ 


می‌باشد متفاوت است. اتوآنتی‌بادی‌های ایجاد شده در 
هپاتیت ویروسی» غیراختصاصی می‌باشند و می‌توانند با 
سایر بیماری‌های ویروسی 9 سیستمیک نیز مر تبط باشند. 
برعکس» آنتی‌بادی‌های اختصاصی ویروسء که در خلال 
عفونت با ویروس هپاتیت و پس از آن پدیدار می‌شوند 
نشانگرهای سرولوژیکی می‌باشند که ازنظر تشخیصی حائز 
اهمیت‌اند. 

هسمان‌گونه که قبلاً ذاکر شد. آزم ون‌های 
سرولوژیکی موجود می‌باشند که با آنها می‌توان تشخیص 
هپاتیت ۰۵۸ ۰8 1و 0 را مسجل ساخت. آزمون‌هایی 
جهت سنجش HAV‏ مدفوعی یا سرمی به‌طور معمول 
در دسترس نمی‌باشند. بنابراین» تشخیص هپاتیت A‏ 
مبتنی بر شناسایی IgM‏ ضد HAV‏ در JUS‏ ناخوشی 
حاد می‌باشد (شکل ۲۶۰-۲ را ببینید) وجود فاکتور 
روما توئید ممکن است jon Gel‏ نتایج مثبت US‏ در این 
آزمون شود. 

تشخیص عفونت Yous HBV‏ با شناسایی HBsAg‏ 
در سرم محقق می‌شود. به ندرت» سطوح HBsAg‏ به قدری 
پایین هستند که در خلال عفونت حاد HBV‏ قابل ردیابی 
نمی‌باشند (حتی با روش‌های ایمنی‌سنجی بسیار حساس 
نسل (pole‏ در این قبیل موارده تشسخیص را می‌توان 
ازطریق وجود آنتی- ۳1130 از نوع 181 مسجل ساخت. 

HBsAg jie‏ رابطةٌ چندانی با شدت بیماری بالینی 
ندارد. در واقع. ممکن است همبستگی معکوسی بین غلظت 
سرمی HBSAg‏ و میزان آسیب سلول‌های کبدی وجود داشته 
باشد. Sie‏ عیارهای مربوطه در بیمارانی که دچار سرکوب 
ایمنی هستند از همه بالاتر در بیماری مزمن کیدی پایین تر 
(اما در هپاتیت مزمن خفیف بالاتر از هپاتیت مزمن شدید 
«(Cul‏ و در هپاتیت حاد برقآسء بسیار بایین هستند. این 
مشاهدات حاکی از آنند که در Beatle‏ میزان آسیب 
سلول‌های کبدی و سیر بالینی احتمالا پیشتر با تغییرات ایجاد 
شده در پاسخ ایمنی میزبان به HBV‏ مرتبط می‌باشند تا با 
مقدار HBsAg‏ در گردش خون. با این وجودء در اشخاص واجد 
کفایت ایمنی. نوعی ه مبستگی بین نشانگرهای 
همانندسازی HBV‏ و سیب کبدی وجود دارد (به 
قسمت‌های بعدی مراجعه کنید). 

یک نشانگر سرولوژیک دیگر که ممکن است در 


1- liver-kidney microsomes 
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6.418 col HBeAg به هپاتیت 2 ارزشمند باشد»‎ yl Mine 
بالینی عمدةّ آن به عنوان شاخصی برای عفونت‌زایی نسبی‎ 
مراحل اولیه‎ JUS همواره در‎ HBeAg است. از آنجایی که‎ 
عمدتاً در خلال‎ HBeAg حاد وجود دارده بررسی‎ B cui 
پیگیری عفونت مزمن ضرورت می‌یابد.‎ 

در بیمارانی که به مدت نامعلومی آنتی‌ژن سطحی 
هیاتیت 13 در خونشان وجود داشته است Meo)‏ اهدا کنندگان 
پزشک ارجاع می‌شوند)» بررسی آنتی- 11136 از نوع IgM‏ 
ممکن است در افتراق میان عفونت حاد یا اخیر IgM)‏ 
(Cute 21-0‏ و عفونت مزمن anti-HBe IgM) HBV‏ 
منفی» IgG anti-HBc‏ مثبت) gant‏ دمن باشد. در بیماراتی که 
طول باز فعالی ob‏ هپاتیت 13 مزمن آنتی‌بادی IgM‏ ضد 
0 دوباره بیان شود. 

آنتی- HBs‏ به ندرت در حضور HBsAg‏ در مبتلایان به 
هپاتیت ظ حاد obo) LE‏ می‌باشد اما ۱۰ تا ۲۰ درصد از 
سطح پایینی از آنتی- 11۳ باشند. این آنتی‌بادی 
علیه شاخص گروهی مشترک (a)‏ تولید نشده, بلکه 
علیه شساخص زیرنوع هستروتیییک عمل می‌کند 
HBsAg tie)‏ از زیرتوع ad‏ با آنتی- HBs‏ از زیرنوع ب(0. 
در اکثر موارده این الگوی سرولوژیک را نمی‌توان به عفونت 
با دو زیرنوع مختلف HBV‏ نسبت db‏ و وجود این آنتی‌بادی 
نسانه‌ای از بباکسازی قریب‌الوقوع HBsAg‏ 
نمی‌باشد. هنگامی که این آنتی‌بادی ردیابی می‌شود. 
dg>9‏ آن هیچ‌گونه اهمیت تال شناخته‌شده‌ای ندارد 
(به قسمت ویروس‌شناسی و سیب‌شناسی در بالا مراجعه 

پس از ایمن‌سازی با واکسن هپاتیت 8 که صرفاً 
HBsAg‏ می باشد . انتی- HBs‏ تنها نشانگر سرولوژیکی 
است که پدیدار می‌شود. خلاصه‌ای از الگوهای سرولوژیک 
متداول هپاتیت 9B‏ تفاسیر Ll‏ در جدول ۳۶۰-۵ ارائه شده 
است. امروزه آزمون‌هایی جهت ردیایی DNA‏ ویروس 
وجود DNA‏ وی روس هپاتیت ظ در سرم» شاخصی از 
همانندسازی HBV‏ می‌باشد. اما آزمون‌های HBV DNA‏ 


حساستر و کمی ترند. سس سینت روش‌های نسل اول 
دورگه‌سازی DNA‏ ویروس هپاتیت ول ۱۰۵ تا * ویریون 
در هر میلی‌لیتر است (در زیر این آستان» عفونت‌زایی و آسیب 
seus‏ محدود بوده و معمولا نمی‌توان ly HBeAg‏ وان 
نمود). اخیرً آزمون‌های ردیابی DNA‏ ویروس هپاتیت 33 از 
روش‌های دورگه‌سازی" که حساس نیستند» به روش‌های 
تفویت " مولکولی» ماتند وا کنش پلیمراز زنجیره‌ای PCR)‏ 
که قادرند ۱۰ تا ۱۰۰ ویریون را در هر میلی‌لیتر شناسایی 
۲ تبدیل شده است. در ce‏ روشهای انجام PCR‏ 90 >59 
در بازاره روش‌هایی مفید ترند که حساسیت بالاتر 
IU/mL)‏ ۰ ۵-۱) 9 ط یف (دینامیک) وسیح Sp‏ 
-“TU/mL)‏ ِ- 5 0 دارند. با افزایش حساسیت» روش‌های 
تقویت مولکولی در زیر آستانهٌ فعلی عفونت‌زایی و آسیب 
کبدی (,۱۰۳-۱۰۲]1//1) قابل انجام هستند. این نشانگرها 
در پیگیری سیر همانندسازی HBV‏ در آن دسته از مبتلایان 
به هپاتیت 3 مزمن که شیمی درمانی ضدویروسی دریافت 
می‌کنند (فصل ۳۶۲) سودمندند. در آفراد واجد کفایت ایمنی؛ 
به‌طور قطع یک نوع همبستگی کلی بین میزان همانندسازی 
HBV‏ ( که سطح HBV DNA‏ موجود در سرم نمایانگر آن 
(Cul‏ و میزان آسیب کبدی وجود دارد. (به استثنای دهه‌های 
aol‏ زندگی بعد از اکتساب عفونت dy HBV‏ صورت 
پری‌ناتال) [مراجعه به مبحث قبل]. سطوح سرمی بالای 
HBV DNA‏ افزایش بروز آنتی‌ژن‌های ویروسی و وجود 
فعالیت نکروزی - التهابی در LS‏ دست dy‏ دست هم می‌دهند» 
مگر آن که سرکوب ایمنی باعث بروز وقفه در پاسخ سلول‌های 
T‏ سینولیتیک علیه سلول‌های کبدی آلوده به ویروس گردد؛ 
معمولا با درجاتی از پهیود در بافت‌شناسی LS‏ همراه است. در 
«HBV DNA‏ خطر سیروز: عدم جبران کبدی» و کارسینوم 
سلول کبدی را افزایش می‌دهد (قسمت عوارض و سکل‌ها را 
ببینید). 

در مبتلایان به cui la‏ 19 و جود یک الگوی دوره‌ای در 
افزایش آمینوترانسفراز امری شایع است. تشخیص دقیق 
سرولوژیک هپاتیت ) براساس شناسایی آنتی- 130۷ در 
سرم قابل‌انجام است. آزمایش‌های ایمنی‌سنجی فعلی 


1- hybridization 2- amplification 
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HBsAg‏ آنتی-:۲3۳ آنتی-118 HBeAg‏ آنتی-118 تفسبر 
i te IgM = +‏ رت 1 

= + IgG = =H 

oF = 12 = + 

+/- +/- ۳ + + 

“tie ls IgM = = 

+ - IgG - - 

+/- - IgG + - 

a ۳ = + = 


الگوهای سرولوزیک متداول عفونت هپاتیت 8. 


۱۳۳ 


عفونت حاد 1119, عفونت‌زایی بالة 
عفونت مرس 138۷ عفونت‌زاییبال 


۲ هپاتیت HBeAgB‏ منفی ( جهش بافنة پیش‌مرکزی ) (مزمن با به 
ندرت» حاد) 


HBsAg ۱‏ از یک زیرنوع و HBs il‏ از زبرنوع‌های مختلف (شایع) 
۲ فرآیند pad‏ سرمی ار HBsAg‏ به آنتی-11196 (نادر) 
۱ عفونت ole‏ هیأتیت 8B‏ 


1: 


نیت 


۲ پنحره" با Window‏ آنتی - HBe‏ 


حاد ویروسی 


4 نافل هیاتیت ۴ با سطح gw‏ 
بهبودی ار هپاتیت B‏ 


WNT مه منبت‎ AK 


2 ممکن است در طول بازفعالی als‏ هپاتیت B‏ مزمن. sue IgM‏ 6 دوباره بدیدار شود. 


توجه: برای اختصارات Ay‏ متن توجه کنید. 


می‌توانند آنتی- 7۷)؟۳را در هپاتیت 0 حاد در JMS‏ مرحلة 
مقدماتی افزايش فعالیت آمینو ترانسفراز شناسایی کنند. 
سطح آنتی- HCV‏ ممکن است پس از بهبود aS)‏ به ندرت 
اتفاق می‌افتد) و در طول عفونت مزمن (به صورت شایع) 
شناسایی شود. از آنجایی که pis‏ اختصاصیت ممکن است 
آزمون‌های ایمنی‌سنجی مربوط به آنتی- HCV‏ را دچار 
ابهام سازد باید برای تشخیص موارد مثبت حقیقی از مثبت 
a sls‏ از روش سنجش HCV RNA‏ -به ویژه در اشخاصی 
که احتمال وجود عفونت قبلی در آنها پایین است مانند 
اهدا کنندگان خون داوطلب يا افرادی که فاکتور روما تویید در 
گردش دارند که قادر است به صورت غیراختصاصی به 
معرف‌های ای منی‌سنجی متصل گردد ‏ استفاده شود. 
سنجش‌های HCV RNA‏ حساس‌ترین آزمون‌ها برای 
عفونت HCV‏ می‌باشند و استاندارد طلایی" در اتبات 
هپاتیت C‏ به شمار می‌روند. HCV RNA‏ را می‌توان حتی 
پیش از افزايش حاد فعالیت آمینوترانسفراز و پیش از 
پیدایش آنتی- HCV‏ در مبتلایان به هپاتیت C‏ حاد ردیایی 
نمود. به علاوه» HCV RNA‏ برای هميشه در مبتلایان به 


هپاتیت 6 مزمن قابل شناسایی باقی می‌ماند در اک Lal‏ 
به‌طور مستمر و در برخی به‌طور متناوب» و > در برخی از 
افرادی که آزمون‌های کبدیشان طبیعی می‌باشند (یعنی» 
ناقلین بدون نشانه) نیز قابل شناسایی است. در اقلیت 
کوچکی از مبتلایان به هپاتیت 0 که فاقد آنتی- HCV‏ 
هستند. شناسایی HCV RNA‏ می‌تواند تشخیص را sus‏ 
کند. اگر dom‏ اين آزمون‌ها منفی بودند و بیمار مورد کاملا 
مشخص شده‌ای از هپاتیت به دنبال تماس پوستی با خون یا 
فرآورده‌های خونی bbl;‏ می‌توان تشخیص هپاتیت ناشی از 
یک عامل دیگر که هنوز شناسایی نشده است را مورد توجه 
قرار داد. 

برای شناسایی «HCV RNA‏ استفاده از تکنیک‌های 
تقویت الزامی است و دو نوع از این تکنیک‌ها در دسترسس 
می‌باشد. یکی از این تکنیک‌هاء استفاده از DNA‏ مکمل با 
زنچیرة؛ منشعب! (DDNA)‏ است که در این روش» یک 
aks JN sls‏ تقویت متززگزده (د اس قابل 
شناسایی یک آنزیم متصل به پروب DNA‏ مکمل است که 


1- branched-chain complementary DNA assay 


TF 


1 >. 
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با تولید رنگ» قابل‌ردیابی (Cul‏ روش دیگر تقویت هدف 
اصلی» یعنی تولید نسخه‌های متعدد از ژنوم ویروس است. 
این کار با روش PCR‏ یا TMA‏ انجام می‌شود که در این 
روش, از روی RNA‏ ویروس به وسیلة ترانس کریپتاز 
معکوس, DNA‏ مکمل تولید می‌شود که متعاقبا در AS pe‏ 
تکراری تولید و پلیمریزاسیون DNA‏ تقویت می‌شود. هر دو 
روشء کمی بوده» برای اندازه گیری نسبی "مقدار ویروس" 
بکار می‌روند؛ حساسیت ۳۶ و TU ۱۰-۱۰۲ Joleo TMA‏ 
در هر میلی‌لیتر و حساسیت BDNA‏ برابر 11/۳2 ۱۰۳ 
می‌باشد. ab‏ دینامیک این روش‌هابالاست 
( 1۲/۳ ۱۰-۱۰۷). ان دازه‌گیری سطح HCV RNA‏ 
شاخص قابلاعتمادی برای تعیین شدت بیماری و 
پیش‌آگهی آن نیست. اما در پیش‌بینی پاسخدهی نسبی به 
درمان ضدویروسی مفید می‌باشد. همین yal‏ در مورد تعیین 
ژنو تیپ HCV‏ نیز صادق است (فصل 1۳۶۲ 

درصدی از مبتلایان به هپاتیت 0 دارای آتتی- 11۳6 
منفرد در خون خود می‌باشند» که اين ام خطر ابتلا (خطری 
شایع در یرخی جمعیت‌ها) به چند ویروس هپاتیت 
انتقال یابنده از طریق خون» را منعکس می‌سازد. آنتی-11136 
موجود در این قبیل موارده تقریباً بدون استثنا از رده IgG‏ بوده 
و معمولاً نمایانگر عفونت HBV‏ در گذشتة دور» (غیرقابل 
تشخیص بودن (HBV DNA‏ و به ندرت» عفونت فعلی 
HBV‏ همراه با حامل بودن ضعیف ویروس می‌باشد. 

وجود عفونت HDV‏ ,| می‌توان با شناسایی آنتی‌ژن 
۷ درون‌کبدی يا به گونه‌ای عملی‌ترء از طریق آثبات 
تبدیل سرمی آنتی- 1110۷ (افزایش در jhe‏ آنتی- HDV‏ 
یا پیدایش آنتی- 1112۷ جدید) تشخیص داد. آنتی‌ژن 
7۷ گردش خون, که آن نیز مسجل‌کنندةٌ تشسخیص 
عفونت abe‏ می‌باشد. تنها مدت کوتاهی قابل‌ردیابی بوده یا 
اصولاً قابل‌ردیابی نمی‌باشد. از آنجایی که اغلب پس از 
ناپدیدشدن HBsAg‏ آنتی- ۴372۷ قابل,ردیابی نمی‌باشد. 
تشخیص گذشته‌نگر سرولوژیک عفونت خودمحدود شونده و 
همزمان HDV‏ و 1113۷دشوار است. بروز تأخیری ۳۰ تا ۴۰ 
روزه در پیدایش آنتی- HDV‏ ممکن است تشخیص 
زودرس عفونت حاد را مشکل سازد. 

هنگامی که بیماری با هپاتیت حاد مراجعه می‌کند و سرم 
وی دارای HBsAg‏ و آنتی- 17۷ می‌باشد. تعیین رده 
آنتی- 11۳6 در تعیین dla!)‏ میان عفونت با HBV‏ و HDV‏ 


مفید است. هرچند وجود IgM‏ ضد ۰۳180 عفونت حلد و 
مزمن HBV‏ را به طور مطلق از یکدیگر متمایز نمی‌کند. اما 
آن. شاخص قابل‌اعتمادی از عفونت در گذشتة دور می‌باشد. 
در عفونت‌های همزمان حاد HBV‏ و 11۳7 IgM‏ ضد 
(oho, bls 06‏ خواهد بوده در حالی که در عفونت حاه 
۷ که سوار بر عفونت مزمن HBV‏ شده باشد» آنتی- 
0 از )59 IgG‏ خواهد بود. آزمون‌های مربوط به HDV‏ 

899 سرولوژی /ویروس شناسی رخدادها در طول 
شامل دفع مختصر ویروس از طریق مدفوع و ویرمی و پاسخ 
زودرس IgM‏ ضد 11۳۷ که در Job‏ حدود ۲ ماه اول 
WILE‏ می‌باشد و سپس 120 ضد HEV‏ به مدت 
طولانی باقی می‌ماند. تست‌های تشخیصی متعددی 
با cobb‏ اعتماد متنوع برای هپاتیت ظ در بازار موجود 
است اما عمدتاً خارج از ایالات متحده dy‏ صورت 
رو تین استفاده می‌شوند. در امریکا آزمونهای تشخیصی 
سرولوژی / ویروس‌شناسی را می‌توان در مراکز کنترل و 
پیشگیری از بیماریها" یا plo‏ آزمایشگاه‌های مرجع 
مخصوص انجام داد. 

تمونه‌برداری از کبد در هپاتیت حاد ویروسی به‌ندرت 
لازم می‌شود یا توصیه می‌گرددء مگر در مواردی که تشخیص 
علت بیماری» زیر سوّال باشد و یا اینکه شواهد بالینی حاکی 
از تشخیص هپاتیت مزمن باشند. 

می‌توان یک الگوریتم تشخیصی را در ارزیابی موارد 

پاتیت حاد ویروسی به کار برد. بیمار مبتلا dy‏ هپاتیت حاد 

باید تحت چهار آزمون سرولوژیک قرارگیرد: HBSAg‏ 
آنتی- 33۸۷ از رده ]1217 آنتی- 1116 از رده ]121۷ و آنتی- 
6 از رده IgM‏ نشان‌دهندهٌ عفونت HBV‏ است. در 
صورت وجود آنتی- ۲1130 از ,59 «IgM‏ این عفونت HBV‏ 
حاد قلمداد می‌شود؛ در صورت فقدان آنتی- 11120 از رده 
IgM‏ این عفونت HBV‏ مزمن تلقی می‌گردد. هپاتیت B‏ 
حاد را می‌توان» هنگامی که آنتی- 11۳80 از ,69 IgM‏ در 


1- virus load 
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IgM IgM 
آنتی-۷۸۷ اآنتی-218 آنتی-110۷‎ HBsAg 
Sik Cel Soe oe eh ee 
- - - + 
~ ~ + a 
_ + + + 
۳ + = 
= 5 7 7 
3 8 2 


توجه: پرای اختصارات به متن مراجعه کنید. 


obo, bls HBsAg ole‏ باشد» تشخیص داد. تشسخیص 
هپاتیت ۸ ob‏ مبتنی بر وجود آنتی- HAV‏ از رده IgM‏ 
است. در صورتی که آنتی- HAV‏ از ,29 plas IgM‏ با 
HBsAg‏ وجود داشته باشد. می‌توان تشخیص عفونت 
همزمان 11۸۷و HBV‏ را مطرح ساخت؛ اگر آنتی- Be‏ از 
ردة IgM‏ (با يا بدون (HBsAg‏ قابلردیابی باشد بیمار 
هپاتیت حاد ۸و ظ همزمان دارد؛ و اگر آنتی- 11۳86 از رده 
6 6( ردیایی تباشت‌ینمار هیائتت ۸ حاداسوار frou‏ 
عفونت مزمن HBV‏ دارد. وجود آنتی- HCV‏ در صور تی که 
قابل sgh‏ باشدء تشخیص هپاتیت ) حاد را dub‏ می‌کند. 
گهگاه» انجام آزمون HCV RNA‏ یا انجام مکرر آزمون 
آنتی- HCV‏ در خلال مراحل بعدی برای مسجل ساختن 
تشخیص لازم است. فقدان همه نشانگرهای سرولوژیک با 
تشخیص هپاتیت غیر Bye cA‏ غیرن" همخوانی دارده در 
صورتی که Aine}‏ همه گیری‌شناختی مربوطه مناسب باشد. 
در مبتلایان به هپاتیت مزمن, آزمون‌های مقدماتی باید 
شامل ۳۰۸2و آنتی- HCV‏ باشند. وجود آنتی- (HCV‏ 
تشخیص هپاتیت C‏ مزمن را تقویت و انجام HCV RNA‏ 
تشخیص را اثبات می‌کند. در صور تی که هپااتیت B‏ مزمن به 
طریق سرولوژیک تشخیص داده شود انجام آزمون HBeAg‏ 
و آنتی- 11136 جهت ارزیابی عفونت‌زایی نسبی» ضرورت 
می‌یابد. آزمون HBV DNA‏ در این قبیل بیماران» آزمون 
حساس تر و کمی‌تری برای تعیین میزان همانندسازی 
ویروسی بوده 9« بنابراین» در JUS‏ درمان ضدویروسی بسیار 


۱۳۵ 


هپانیت 13 مزمن 

هپاتیت sb A‏ سوارشده بر هیاتیت 33 مزمن 

che‏ ۸ و 13 حاد 

ab A cathe 

هباتیت By A‏ حاد (سطح HBsAg‏ زیرآستان قابل‌شناسایی) 
هپاتیت ظ ob‏ (سطح HBsAg‏ ز بر آستانة قابل‌شناسایی) 
ale C cle‏ 1 


سودمند است (فصل ۳۶۲). در HBeAg GLE‏ در بیماران 
مبتلا به Cus lem‏ مزمن 13 و فعالبت طبیعی آمینو ترانسفرازهاء 
معمولاً داز گیری سریال در طول زمان برای افتراق بین 
حامل غیرفعال و هپاتیت 13 مزمن HBeAg‏ منفی با 
دوره‌های نوسان‌دار از فعالیت ویرولوژیک و نکروز التهابی 
لازم است. در بیماران مبتلا به هپاتیت 33 آزمون آنتی- 
۷ درموارد زیر سودمتد است: موارد شدید و برق‌آساء 
موارد مزمن شدید. موارد تشدید علایم شبه هپاتیت حاد در 
مبتلایان ay‏ هپاتیت 13 مزمن, افرادی که تماس‌های پوستی 
مکرر داشته‌انده و اهالی مناطقی که در آنها عفونت HDV‏ 
آندمیک است. 


تقریباً تمامی آن دسته از مبتلایان به هپاتیت A‏ که قبلا 
سم وتا ونتی اش و رنه ell bale‏ یدوز 
کامل از بیماری خود بهبود می‌یابند. dy‏ همین ترتیب» در 
هپاتیت 1 ob‏ تا ۹٩‏ درصد از بیماران قبلاً سالمء سیر 
مطلوبی داشته و به‌طور کامل بهبود می‌یابند. با این وجود 
ویژگی‌های بالینی و آزمایشگاهی خاصی وجود دارند که خبر 
از سیری پیچیده تر و طولانی تر می‌دهند. بیماران سالخورده و 
کسانی که اختلالات طبی زمینه‌ای وخیمی دارند ممکن است 
سیری طولانی داشته باشند و احتمال آن که دچار هپاتیت 
شدید شوند» بیشتر است. وجود علایم مقدماتی از قبیل 
آسیت. ادم محیطیء و علایم انسفالوپاتی کبدی در بدو 


معا 


3 


یبا فا 
rn‏ 


= وپرزسی 


۱۳۶ 
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مراجعه. خبر از پیش‌آگهی بدتری‌می دهد. به cog rhs‏ 
طولانی‌شدن PT‏ پایین بودن سطح سرمی آلبومین» 
هیپوگلیسمی» و وجود pole‏ سرمی بسیار بالای بیلی‌روبین 
حاکی از وجود بیماری شدید سلول‌های GALS‏ می‌باشند. 
بیماران با این ویژگی‌های بالینی و آزمایشگاهی باید 
بی‌درنگ در بیمارستان بستری شوند. میزان مرگ‌ومیر 
موردی (case-fatality rate)‏ در هپا تیت BA‏ بسیار پایین 
است (حدوداً ۰,۱ درصد) اما سالخوردگی و وجود اختلالات 
ناتوان‌کننده زمینه‌ای» آن را افزایش می‌دهند. در میان آن 
دسته از بیمارانی که به قدر کافی بدحال هستند که به خاطر 
ابتلا به هیاتیت 13 حاد بستری gud‏ میزان مرگ‌ومیر ۱ 
درصد است. شدت هپاتیت ) در Ab yo JUS‏ حاد» کمتر از 
شدت هپاتیت 1 است و احنمال آن که با زردی همراه تباشد 
بیشتر است؛ موارد مرگ‌ومیر نادرند» اما میزان دقیق مرگ‌ومیر 
موردی معلوم نشده است. در همه گیری‌های کانونی هپاتیت 
E‏ مننقله از طریق آب که در هندوستان و آسیا رخ داده‌انده 
میزان مرگ‌ومیر موردی ۱ تا ۲ درصد و در زنان باردار بالغ بر 
۰ شا ۰ درصد بوده است. هیاتیت E‏ حاد سوار شده بر روی 
بیماری کبدی مزمن زمینه‌ای (بیماری کبدی حاد بر روی 
مزمن) از Se‏ هپاتیت 1 برق Lol‏ در کشورهای اندمیک 
می‌باشد. میزان مرگ‌ومیر در مبتلایان ay‏ هپاتیت 3 حاد و 
هپاتیت D‏ همزمان, لزوماً بیش از مبتلایان به هپاتیت 18 
تنها نمی‌باشد؛ با این وجوده در چندین همه گیری اخیر عفونت 
همزمان حاد HBV‏ و HDV‏ در میان معنادان به موادمخدر 
تزریقی» میزان مرگ‌ومیر موردی در حدود ۵ درصد بوده است. 
در مورد عفونت سوارشدة ۴112۷ در یک فرد مبتلا به هیاتیت 
B‏ مزمن, احتمال بروز هپانیت برقآسا و مرگ به میزان 
چشمگیری افزايش می‌یابد. هرچند میزان مرگ‌ومیر موردی 
برای هیائیت (1 به‌طور مناسب نعیین و مشحص ده 
است. اما در همه گیری‌های عفونت سوارشدة شدید ]در 
جمعیت‌های منفردی که میزان بالایی از حاملین هپاتیت B‏ 
دارند. میزان مرگ‌ومیر متجاوز از ۲۰ درصد ثبت شده است. 


عوارض 9 عواقب! 

هفته‌ها تا ماه‌ها پس از بهبود واضح از هپاتیت le‏ درصد 
کمی از مبتلایان به هپاتیت A‏ دچار Cala‏ عودکننده" 
می‌شوند. حملات عود با بروز مجدد علایم. افزایش 
cj) ph sul yi gin el‏ گهگاه زردی» و دفع HAV‏ در مدفوع 


مشخص می‌شوند. یکی دیگر از نواع غیرعادی هپاتیت ۸ 
ob‏ هپاتیت کلستازی است. که با زردی کلستازی طول 
کشیده 9 خارش مشخص می‌شود. dy‏ ندرت» ناهنجاری 
آزمون‌های کبد تا چندین ماه حتی بالغ بر یک سالء پا برجا 
می‌ماند. حتی هنگامی که این عوارض رخ می‌دهند. هپاتیت 
۸ همجنان خود محدود شونده باقی می‌ماند و به سمت 
بیماری مزمن کبد پیشروی نمی‌کند. در Ala po JUS‏ 
ببس دز امد هپاتیت ob B‏ در ۰ 2۵-۱ از بیماران ممکن ات 
یک سندرم شبه بیماری سرم پدیدار گردد که با آرترالژی یا 
آرتریت» بسئورات» آن ژیوادم " و به‌ندرت ه ماچوری و 
پرو تئین‌آوری مشخحص می‌شود. این سندرم مقدم بر ظهور 
زردی بالینی رخ می‌دهد؛ و اغلب ay‏ غلط چنین تشخیص 
می‌دهند که اين بیماران دچار بیماری‌های روماتولوژیک 
هشستد. تشخیص» با ان دازه گیری سطح سرمی 
آمیتو ترانسفرازهاء که تقریباً بدون استثنا بالا می‌رونده و 
1/۸ سرم مسجل می‌شود.همانگونه که پیشتر ذکر شده 
EMC‏ ( کرایوگلوبولینمی مختلط اساسی) یک بیماری مر تبط 
با تمولکنس‌های انمتا ات که lero‏ هعیش رادار 
عارضه سازد و بخشی از طیف بیماری‌های لنفوپرولیفرا تیو 
پیشرفت کند (فصل «(WF‏ همچنین ار bbs‏ مین هپاتیت C‏ 
و آن دسته از اختلالات پوستی از قبیل پورفیری پوستی 
تاخیری " و لیکن پلان" توجه عمومی را به خود جلب کرده 
ارتباط تأثیر HCV‏ بر روی ترشح لیپوپرو تین و مسیرهای 
تحمعی (assembly pathways)‏ و نیز کنش و وا کنش‌های 
سایر تظاهرات سندرم متابولیک) و دیابت ملیتوس تایپ ۲ 
یجاد شود. هم کید چرب و هم مقاومت dy‏ انسولین به نظر 
می‌رسد که فیبروز کیدی را تسریع نموده و پاسخ به درمان ضد 
ویروسی را کند نمایند (فصل ۳۶۲). 

هولناک‌ترین عارضهة هپاتیت ویروسی هپایت 
WAS»‏ (نکروز گسترده کبدی) است؛ خوشبختانه» این 
رویداد نادر است و عمدتاً در هپاتیت 3و »و نیز هپاتیت cE‏ 


1- sequelae 2- relapsing hepatitis 


3- angioedema 4- porphyria cutanea tarda 


5- lichen planus 6- fulminant hepatitis 
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دیده می‌شود اما موارد نادری از هپاتیت ۸ برق آسا pbs‏ 
سالمندان و مبتلایان به پیماری زمینه‌ای مزمن کبدی و از 
جمله مطابق برخی ded NF‏ هپاتیت مزمن 3و ) دیده 
می‌شود. هپاتیت 12 مسئول بروز بیش از ۵۰ درصد از موارد 
برق‌آسای هپاتیت می‌باشده که درصد قابل توجهی از آنها با 
عفونت ۳11۷ و تعداد چشمگیری با هپاتیت C‏ زمینه‌ای در 
ارتباط هستند. هپاتیت بر ق آسا به ندرت در هپاتیت 0 دیده 
می شوت آما Baal‏ همارهگرفه کته adh 455 co‏ 
می‌تواند در ۱ تا ۲ درصد از کل موارد و در all‏ پر ۲۰ درصد از 
مواردی که در زنان آبستن رخ می‌دهند به شکل هپاتیت 
برق آسای کشنده درآید. بیماران معمولاً با علایم و نشانه‌های 
eal Mla‏ که ae clad (ae Blane‏ سس سید 
می‌نمایند. کبد Vgeno‏ کوچک بوده و PT‏ بیش از حد طولانی 
می‌شود. ترکیب کوچک‌شدن سریح AS ETAT‏ بالا رفتن 
سریع سطح بیلی‌روبین؛ و طولانی‌شدن چشمگیر «PT‏ حتی 
با کاهش سطح آمینوترانسفرازها همراه با نشانه‌های بالینی 
گسیجی (Confusion)‏ اختلال موقعیت‌سنجی 
(disorientation)‏ » خواب آلودگی. nas)‏ و لدم نشان 
sg‏ کف Los‏ تا یر cup‏ هیا انسقال انی درد 
pal‏ مغزی شایع است؛ تحت فشار قرارگرفتن ساق spice‏ 
خونریزی گوارشی» سپسیس, نارسایی تنفسی, کلاپس قلبی 
— عروقی» و نارسایی کلیه» روبدادهای نهایی منجر به فوت 
age? oils‏ امس ار میتی Sal‏ بالات ربیف راز 
۰ درصد در مبتلایان به اغمای عمیق)ء اما بیمارانی که جان 
به در می‌برند ممکن است بهبود کامل بیوشیمیایی 
بافت‌شناختی پیدا کنند. اگر بتوان به موقع یک کبد اهداتی 
پیدا کرد. انجام پیوند LS‏ در مبتلایان به هپاتیت برق‌آسا 
ممکن است جان بیمار را نجات دهد (فصل ۳۶۸). 

اثبات ناپدیدشدن HBsAg‏ به دنبال بهبود واضح بالینی 
از هپاتیت ظ ab‏ فوق‌العاده حائز اهمیت است. پیش از در 
دسترس قرارگرفتن شیوه‌های آزمایشگاهی جهت افتراق 
هپاتیت حاد از حمالات شبه‌هپاتیت حاد (فعال‌شدن‌های 
مجدد خودبه خودی) در هپاتیت 13 مزمن» مشاهدات نشان 
می‌داد که پس از هپاتیت 13 حاد واضح بالینی» در حدود ۱۰ 
درصد از بیماران» بیش از ۶ ماهء HBsAg‏ باقی می‌ماند. در 
نیمی از این افراده ظرف چند سال بعد» آنتی‌ژن از خونشان 
پاک می‌شود. اما 2۵ از آنها همچنان به صورت HBsAg‏ 
مثبت باقی می‌مانند. مشاهدات yd!‏ حاکی از آن هستند که 


۱۳۷ 


میزان وآقعی عفونت مزمن پس از هپاتیت 13 حاد واضح 
بالینی» در بزرگسالان جوان طبیعی و واجد کفایت ایمنی» ZN‏ 
می‌باشد. اوایل به خاطر گنجاندن سهوی موارد تشدید حاد 
علایم در مبتلایان به عفونت مزمن,» میزان بروز را به اشتباهه 
بالا تر برآورد می‌کردند؛ این بیماران مزمن که پیش از تشدید 
cps Me‏ به مدتی طولانی HBsAg‏ مثبت بودند. بعید بود که 
پس از آن دستخوش تبدیل سرمی شده و HBsAg‏ منفی 
شوند. صرف‌نظر از اینکه میزان آزمان. یک درصد باشد یا ۱۰ 
ohio yd‏ این قبیل بیماران در Py‏ خود آنتی- ‘sc 13 HBc‏ 
آنتی- HBs‏ يا اصلاً شناسایی نمی‌شود پا این که با عیار 
پایین» ویژه زیرنوعی مخالف آنتی‌ژن موجود در glen‏ ردیابی 
معی‌گردد (قسمت ly ges‏ در مبحث ویژگی‌های 
آزمایشگاهی ببینید). این بیماران ممکن است (۱) حاملین 
غیرفعال باشند.(۲) 
داشته باشند. یا (۲) هپاتیت مزمن متوسط تا شدید با یا بدون 
سیروز داشته باشند. احتمال مزمن باقی ماندن عفونت پس از 
عفونت حاد HBV‏ در میان نوزادان» مبتلایان dy‏ سندرم داون» 
بیمارانی که به طور مزمن همودیالیز می‌شوند. و بیماران دچار 
سرکوب ایمنی (شامل مبتلایان به عفونت (ATV‏ فوق‌العاده 
cow YL‏ 

B مزمن یکی از عوارض دیررس مهم هپاتیت‎ Cle 
حاد است که در درصد کمی از موارد حاد رخ می‌دهد اما در‎ 


cl,‏ مزمن خفیف با درجه بایین 


کسانی که با عفونت مزمن بدون گذراندن مرحله حاد مراجعه 
می‌کنند (مانند آنچه به طور معمول پس از عفونت نوزادی یا 
پس از عفونت در یک فرد دچار سرکوب ایمنی رخ می‌دهد)» 
شایع‌تر است (فصل ۳۶۲). برخی ویژگی‌های بالینی و 
آزمایشگاهی خبر از پیشروی هپاتیت حاد به هپاتیت مزمن 
می‌دهند: (۱) pte‏ رفع کامل علایم بالینی بی‌اشتهایی 
کاهش وزن» خستگی و تداوم بزرگی کبد؛ (۲) وجود نکروز 
cus‏ پل‌زننده/متلاقی" یا چندلوبولی در نمونه‌برداری ES‏ 
در خلال هپاتیت ویروسی حاد Saab BS Job‏ (۲) 
برنگشتن سطوح سرمی ginal‏ نرانسفرازها بیلی‌روبین» و 
گلوبولین به محدودةٌ طبیعی ظرف ۶ تا ۱۲ ماه پس از ناخوشی 
ole‏ و (۴) تداوم وجود HBsAg‏ پس از ۶ ماه یا HBeAg‏ پس 
از ۳ ماه از هپاتیت حاد. 

هرچند وجود عفونت حاد هپاتیت 1 احتمال ازمان 
ob Bele‏ همزمان را افزايش نمی‌دهد. اما این امکان 


1- interface 


cs 
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3 


حاد ویروسی 


۱۳۸ 


4 
و 
1 
3 
3 
1 

3 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


وجود داردکه هپاتیت طبر شدت هپاتیت 13 مزمن موّثر باشد. 
عفونت سوارشدة هپاتیت (1می‌تواند هپاتیت B‏ مزمن بدون 
نشانه یا خقیف را به هپاتیت مزمن شدید. پیشرونده و سیروز 
مبدل نماید؛ همچنین می‌تواند سیر هپاتیت 13 مزمن را 
تسریع نماید. برخی عفونت‌های ثانوية HDV‏ در مبتلایان 
به هپاتیت 13 مزمن منجر به joy‏ هپانیت برق آسا می‌شوند. 
برطبق افتطالعات طولین ۳ دهة گذشتا میزان سالانه سیروژو 
هپاتوسلولار کارسینوما در بیماران مبتلا به هپاتیت D‏ مزمن 
به ترتیب ۴ و WA‏ درصد می‌باشد. هرچند عفونت‌های 
HBV ۷‏ با بیماری شدید کبدی مر تبط می‌باشند اما 
هپاتیت خفیف و حتی حالت حامل بدون نشانه» در برخی 
lees leans le‏ ماو سم از هشال عمکن 
است به صورت بطئی indolent)‏ درآید. 

پس از عفونت حاد HCV‏ احتمال آن که فرد به‌طور 
مزمن آلوده باقی بماند به ۸۵ تا ٩۰‏ درصد می‌رسد. هرچند 
بسیاری از مبتلایان به هیاتیت ) مزمن هیچ‌گونه علامتی 
ندارند. اما سیروز ممکن است ظرف مدت ۱۰ تا ۲۰ سال پس 
از تاخوشی حاد در بالغ بر 2۲۰ از بیماران پدیدار شود؛ در چند 
سلسله گزارش موردی» سیروز در بالغ بر ۵۰ درصد از مبتلایان 
هپاتیت C‏ مزمن گزارش شده است. هرچند در امریکا و اروپه 
هپاتیت ) مزمن مسئول حداقل ۴۰ از موارد بیماری مزمن 
Gus‏ و بیمارانی است که به خاطر بیماری Abe yo‏ پایانی 
GUS‏ تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند. اما در اکثر مبتلایان به 
هپاتیت C‏ مزمن. میزان ابتلا و مرگ‌ومیر در خلال ۲۰ سال 
نخست پس از ظهور عفونت» محدود می‌باشد. پیشروی 
هپاتیت C‏ مزمن ممکن است تحت تأثیر سن ابتلاه مدت 
زمان عفونت» سرکوب ایمنی؛ و نیز مصرف همزمان بیش از 
حد الکل, استئا توز CLS‏ همزمان, وجود همزمان عفونت با 
یک ویروس هپاتیت دیگر یا عفونت همزمان با HIV‏ قرار 
بگیرد. در واقع شیوع موارد هپاتیت 13 Cg‏ مزمن شدید و 
سریعاً پیشرونده در بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ (فصل 
as gy (TTF‏ افزایش است. بر عکس, 13۸۷و HEV‏ هیچ 
plas‏ در افراد بدون نقص ایمنی باعث بیماری مزمن کبدی 
نمی‌شوند. با این «Se‏ مواردی از هپاتیت 13 مزمن در دریافت 
کنندگان پیوند عضو با ایمنی سرکوب شده افراد دریافت 
BAUS‏ شیمی درمانی با سمیت سلولی و افراد مبتلا به عفونت 
۷ دیده شده است. 


عوارض نادر هپاتیت ویروسی عبارت‌اند از: پانکراتیت» 


میوکاردیت پنومونی آتیپیک کم‌خونی آپلاستیک» میلیت 
عرضی, و نوروپاتی محیطی. خطر Mal‏ به کارسینوم سلول 
کبدی در مبتلایان با هپاتیت 13 مزمن, به ویژه کسانی که در 
شیرخوارگی یا اوایل کودکی آلوده می‌شوند افزایش می‌یابد. 
(به‌خصوص آنها که HBeAg‏ و/یامیزان بالای 
HBV DNA‏ هم داشته باشند). همچنین خطر ابتلا به 
کارسینوم سلول کبدی در مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن تقریباً 
منحصراً در مبتلایان به سیروز و تقریبً هميشه پس از گذشت 
دست کم چند دهه (معمولاً پس از گذشت سه دهه از 
بیماری). افزایش می‌یابد (فصل ۱۱۱). در کودکان» هپاتیت 
B‏ ممکن است به ندرت با هپاتیت بدون زردی» بثورات پاپولر 
بدون خارش در صورت باسنء و اندام‌هاء و بزرگی گرههای 
نفاوی بروز نماید (آکرودرماتیت پاپولر کودکی یا سندرم 
ژیانوتی -کروستی )؛ 

به ندرت» هپاتیت خودایمن (فصل ۳۶۲) می تواند توسط 
ashe‏ حادی که از ple‏ جهات خود - محدود بوده است» 
ایجاد شود. این مسأله پس از هپاتیت‌های حاد ۵ »و6 
گزارش شده است. 


بیماری‌های و بروسی از قبیل‌منونوکلئوز عفونی» بیماری‌های 
ویروسی ناشی از سیتومگالوویروس» هرپس سیمپلکس» و 
کوکساکی ویروس‌هاء و توکسوپلاسموز ممکن است در برخی 
ویژگی‌های بالینی با هپاتیت ویروسی مشترک بوده و باعث 
VL‏ رفتن سطح سرمی آمینوترانسفرازها و - با شیوع کمتر - 
بیلی‌روبین گردند. در صورتی که HBsAg‏ آنتی - «HBe‏ 
IgM‏ ضد HAV‏ و آنتی- 1107۷ منفی گزارش شوند» 
آزم ون‌هایی از قبیل ه تروفیل افتراقی و آزمون‌های 
سرولوژیک مربوط dy‏ عوامل فوق‌الاکر ممکن است در 
تشخیص افتراقی سودمند باشند. افزایش آمینو ترانسفرازها 
می‌تواند به همراه تقریباً هر عفونت ویروسی سیستمیک 
مشاهده شود؛ سایر علل نادر آسیب کبدی که با هپاتیت 
ویروسی آشتباه گرفته می‌شوند عبارت‌اند از: عفونت‌های 
ناشی از لمتوسییرا» ALIAS‏ بروسلاا» می‌کویا کتری‌هاه 5 
پنوموسیستیس. ASI‏ یک شرح‌حال دارویی کامل فوق‌العاده 
مهم است زیرا بسیاری از داروها و برخی عوامل بیهوشی 
می‌توانند تابلوی هپاتیت حاد یا کلستازی ایجاد نمایند 


1- Gianotti - Crosti syndrome 
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(فصل ۳۶۱). Sighs‏ قبلی "حملات مکرر" توضیحناپذیر 
هپاتیت ob‏ نیز به همان اندازه حائز اهمیت است و این امر 
باید پزشک را نسبت به احتمال آن که اختلال زمینه‌ای 
مربوطه هپاتیت مزمن باشد هشیار سازد. هپاتیت SS‏ نیز 
باید مدنظر قرار گیرد اما معمولاً سطح سرمی 
ginal‏ ترانسفرازها به میزان چشمگیری بالا نمی‌رود و سایر 
نشانه‌های الکلیسم ممکن است‌وجود داشته باشند. مشاهدهٌ 
ارتشاح چربی واکنش التهابی نوتروفیلی» و "هیالین CAS‏ 
در نمونه‌برداری کبدی» بیشتر با آسیب کبدی ناشی از الکل 
همخوانی دارد تا آسیب کبدی ویروسی. از آنجا که هپاتیت 
حاد ممکن است با درد ربع فوقانی راست شکم. ERS‏ و 
استفراغ» تب» و زردی خود را نمایان سازد لذا اغلب با 

سیستیت حاده سنگ مجرای صفراوی مشترک, یا 
cu HS‏ بالارونده اشتباه می‌شود. مبتلایان به هپاتیت حاد 
ویروسی ممکن است جراحی را به خوبی تحمل نکنند؛ 
cul plo‏ رد cpl‏ تشخیص حائز اهمیت است. و در موارد 
اب هامآمیز: See‏ است پیش از cog SIL ZY‏ انجام 
نمونه‌برداری کبدی از aly‏ پوست ضروری باشد. هپانیت 
ویروسی در سالمندان, اغلب ay‏ غلط تحت‌عنوان زردی 
انسدادی ناشی از Siw‏ مجرای صفراوی مشسترک Ly‏ 
کارسینوم لوزالمعده تشخیص داده می‌شود. از آنحایی که 
هپاتیت حاد در سالمندان ممکن است کاملاً شدید بوده و 
مرگ‌ومیر ناشی از عمل جراحی در آن بالا باشد, لذا جهت رد 
بیماری پارانشیمی Adel‏ کبدی ممکن است یک ارزیابی 
جامع شامل آزمون‌های بیوشیمیایی» بررسی‌های 
رادیوگرافیک درخت صفراوی» و حتی نمونه‌برداری از AAS‏ 
ضروری باشد. مجموعه بالینی دیگری که ممکن است 
eS ly resiilat lysis celal‏ 1 
احتقان غیرفعال کبدی یا سندرم‌های کاهش‌خونرسانی"» از 
قبیل سندرم‌های Las yo‏ با شوک کاهش شدید فشارخون» و 
نارسایی شدید بطن چپ می‌باشد. هرگونه اختلالی که با 
بازگشت سیاهرگی به قلب تداخل نماید از قبیل میکسوم 
دهلیز راست» پریکاردیت فشارنده» انسداد سیاهرگ کبدی 
(سندرم بود -کیاری» یا بیماری انسدادی سیاهرگی - نیز در 
این مقولة کلی جای می‌گیرد. معمولا ویژگی‌های بالینی برای 
افتراق ghee‏ این اختلالات رگی و هپاتیت ویروسی کافی 
می‌باشند. کبد چرب حاد آبستنی, کلستاز آبستنی» اکلامپسی» 
و سندرم 11811۴ (همولیز, بالارفتن BE‏ آزمون‌های 
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کیدی» و کاهش (LACS,‏ ممکن است در خلال آبستنی با 
هیاتیت ویروسی اشستباه شوند. در موارد بسیار ناد 
بدخیمی‌های متأستاز داده به کبد. می توانند هپاتیت ویروسی 
ole‏ یا حتی Lol gy‏ را تقلید نمایند. گهگاه»اختلالات ژنتیکی 
یا متابولیک کبدی (مثلاء بیماری ویلسون؛ کمبود “Ot‏ 
آنتی تریپسین) و نیز کبد چرب غیرالکلی با هپاتیت ویروسی 
اشتباه می‌شوند. 
BIOS‏ هباتیت slo‏ وبروسی 

در بزرگسالانی که قبلاً سالم بوده‌اند. هپاتیث B‏ حاد 
واضح بالینی در تقریباً ۸۹٩‏ موارد بهبود می‌یابد؛ 
بنابراین درمان ضدویروسی. میزان بهبودی را افزايش 
نداده و ضروری نیست. در موارد نادر هپاتیت B‏ حاد 
شدید. درمان با یک آنالوگ نوکلئوزید. به صورت 
خوراکی (که Ely‏ درمان هپاتیت 3 مزمن IK‏ رفته 
است؛ فصل ۳۶۲) موفقیت آمیز بوده است. با این که 
هیچ گونه کارآزمایی برای انبات کارآیی ایین روش 
انجام نشده و مدت زمان درمان نیز مشخص نیست و 
نیز با وجودی که هپاتیت 13 حاد شدید یک اندیکاسیون 
bub cob‏ درمان نیست. اکثر صاحب‌نظران توصیه 
می‌کنند در موارد هیاتیت 3 حاد شدید (و نه خفیف تا 
متوسط). درمان ضدویروسی با یک آنالوگ نوکلئوزید 
(انستکاویر " یا تنفویر " موثرترین و دارای کمترین 
مقاومت) انجام شود. درمان باید تا ۳ ماه بعد از تبدیل 
سرمی L HBsAg‏ ۶ ماه بعد از bis‏ سرمی HBeAg‏ 
ادامه al,‏ 

در موارد معمولی هپاتیت C‏ حاد. بهبودی نادر 
است و پیشرفت به هپاتیت مزمن, اغلب رخ می‌دهد. 
متاآنالیز sie‏ کارآزمایی بالینی کوچک نشان می‌دهد 
که درمان ضدویروسی به صورت تک‌دارویی با 
اینترفرون WT‏ (۳ میلیون واحد. زیرجلدی, ۲ بار در 
هفته) مفید بوده. میزان مزمن شدن بیماری را در ۲۰ 
تا ۷۰ درصد بیماران بطور قابل‌توجهی کاهش می‌دهد. 
در یک مطالعه چند مرکزی در آلمان روی FF‏ بیمار 
مبتلا به هپاتیت C‏ حاد علامت‌دار, درمان قاطعانه با 


1- hypoperfusion 2- entecavir 


3- tenofovir 


و مایم شاه 
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اینترفرون & (۵ میلیون واحد زیرجلدی روزانه sly‏ ۴ 
هفته. سپس سه yh‏ در هفته برای ۲۰ هفته دیگر) به 
مدت سه ماه پس از بروز عفونت منجر به پاسخ پایدار 
ویروس شتاختی به میزان ۸۹۸ شد. هر چند درمان 
هپاتیت C‏ حاد توصیه می‌شود. اما رژیم مطلوب. مدت 
درمان و زمان شروع درمان همچتان نامعلوم است. 
امروزه بسیاری از صاحب نظران معتقدند که بهترین 
رژیم درمانی برای درمان هپاتیت C‏ مزمن, ترکیب 
اینترفرون pegylated‏ طولانی‌اثر با آنالوگ نوکلئوزیدی 
ریباویرین است. هر چند که ارزش افزودن ریباویرین 
نشان داده نشده است (برای آگاهی از دوز داروها به 
فصل ۳۶۲ مراجعه نمایید). طول 899 این رژیم 
درمانی ۲۴ هفته است که در عرض ۲ تا ۲ ماه پس از 
شروع بیماری آغاز می‌شود. در افراد مبتلا به زردی و 
زنان, احتمال بهبودی از هپاتیت C‏ حاد بیشتر است 
آمروزه شاخص‌های ژنتیکی مرتبط ۳ بهبودی 
خودبخودی (هاپلوتایپ UL28B CC‏ در مقابل تداوم 
بیماری (هاپلوتایپ‌های (non-CC‏ مشخص شده‌اند. 
این تست‌های ژنتیکی به تعیین نیاز و فوریت درمان 
هیاتیث ‏ حاد کفک کتنده خواهند بود. آستانة بالایل 
برای درمان بیماران با ژنوتیپ CC‏ و آستانة پایینی 
برای درمان بیماران با ژنوتیپ non-CC‏ در نظر گرفته 
می‌شود. درمان ضد ویروسی مبتنی بر مهار BILLS‏ 
پروتئاز (تلاپرویر " يا بوسپرویر ) که به منظور درمان 
ژتوتیپ, ۱ هیاتیت Salt dle C‏ شده است. به منظور 
درمان هپاتیت C‏ حاد Gil‏ دریافت نکرده است 
(فصل ۳۶۲). علاوه بر اين, با توجه به تأثیر بالای 
درمان مبتنی بر اینترفرون pegylated‏ در هپاتیت C‏ 
حاد. افزودن یک مهار کنندة پروتاز موجب افزایش 
هزینه و عوارض جانبی می‌شود بدون این که بر اثر آن 
cules‏ این ال هکامی که‌بعد از سال oA‏ 
رژیم‌های ضد ویروسی خوراکی با مقاومت کم و طول 
مدت ps‏ جایگزین مراقبت‌های استاندارد کنونی شوند. 
رویکردهای جدیدی Gly‏ درمان هپاتیت C‏ حاد در 
نظر گرفته خواهد شد (بسته به نتایج کارآزمایی‌های 
بالینی) و احتمالاً می‌توان برای پیشگیری از عفونت و 
شروع هپاتیت درمان را به صورت فوری بعد از 
مواجهه (متلاً مواجهة شغلی) شروع کرد. به علت 


کاهش شدید موارد هپاتیت C‏ حاد طی ۲ das‏ گذشته. 
فرصت برای تشخیص و درمان موارد هپاتیت dle C‏ 
محدود شده است (به استثنای معتادان تزریقی و 
کارکنان بخش سلامت که با سوزن آلوده Ay‏ هپاتیت ) 
آلوده می‌شوند). بعد از این حوادث شغلی, که هنگام 
مانیتور کردن برای افزایش سطح ALT‏ و وجود RNA‏ 
HCV‏ هپاتیت C‏ حاد مطرح می‌شود (خطر bid‏ ۸۳ 
است». آغاز درمان الزامی می‌باشد. 

با وجود این ملاحظات درمانی اختصاصی, در اکثر 
موارد هپاتیت حاد ویروسی تیپیک, معمولاً درمان 
اختصاصی الزامی نمی‌باشد. هرچند برای ناخوشی 
شدید بالینی ممکن است نیاز به بستری‌کردن بیمار 
sol,‏ امااکثر بیماران احتیاج به مراقبت‌های 
بیمارستانی ندارند. استراحت اجباری و طولانی در 
بستر برای حصول به بهبودی کامل ضروری نیست. اما 
بسیاری از بیماران با محدودکردن فعالیت بدنی حال 
بهتری پیدا می‌کنند. یک رژیم غذایی پُرکالری مطلوب 
می‌باشد. و از انجایی که بسیاری از بیماران ممکن است 
در اواخر روز دچار تهوع شوند. I‏ دریافت اصلی 
کالری در صبح بهتر از هر وقت دیگری تحمل می‌شود. 
در صورتی که بیمار استفراغ پابرجا و مداوم داشته 
باشد و نتواند دریافت خوراکی را ادامه دهد. تغذية 
درون سیاهرگی در مرحلةّ حاد ضروری می‌باشد. باید 
از مصرف داروهایی که عوارض نامطلویی aisle‏ کلساژ 
دارند و داروهایی که توسط کبد متابولیزه می‌شوند. 
اجتناب نمود. در صورت وجود خارش شدید. استفاده 
از کلستیرامین که یک رزین متصل شونده dy‏ نمک 
صفراوی است معمولاً باعث تخفیف این علامت خواهد 
شد. درمان با گلوکوکورتیکوئید هیچ ارزشی در هپاتیت 
حاد ویروسی. حتی در موارد شدید, که همراه با نکر وز 
یل‌زننده باشند, ندارد و ممکن است خطرساز باشد و 
حتی خطر ازمان را افزایش دهد (مانند آنچه در 
هپاتیت Bale‏ رخ می‌دهد). 

جداکردن فیزیکی مبتلایان به هپاتبت در یک اتاق 
lag‏ می‌کند. مگر در 
موارد بی‌اختیاری مدفوع clo‏ هپاتیت ت ۸ و ]با 
خونریزی مهارناپذیر با حجم زیاد برای هپاتیت ت نوع 13 


و حمام واحد به ندرت ضرورت 


1- telaprevir 2- boceprevir 
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(با یا بدون هپاتیت D‏ همزمان) و هپاتیت . از آنجا 
که اکثر پیماران بستری مبتلا به هپاتیت A‏ به مقدار 
ناچیزی HAV‏ دفع کرده یا اصلاً دفع نمی‌کنند. لذا 
اختمال اشفال ۲۲۸۷تسظ این ببهاران در طرل مات 
Sains‏ نان انسنی اس بای خی رت 
روده‌ای پر زحمت. دیگر توصیه نمی‌شوند. هرچند Ay‏ 
هنگام جابه جاکردن لگن‌ها یا مواد مدفوعی مبتلایان dy‏ 
هپاتیت A‏ باید دستکش پوشید. اما این احتیاطات 
ae ape‏ ان اقدامات Sats‏ که برای همه بیباران 
بستری انجام می‌شوند. نمی‌باشند. برای مبتلایان به 
انواع B‏ و C‏ هپاتیت. ab‏ باید بر احتیاطات خونی 
می‌باشد. یعنی اجتناب از تماس مستقیم و بدون 
دستکش دست‌ها با خون و plu‏ مایعات بدن. 
احتیاطات روده‌ای ضروری نمی‌باشند. اهمیت 
احتیاطات بهداشتی ساده از قبیل شستن دست‌ها: 
فوق‌العاده مورد تا کید است. احتیاطات عمومی تصویب 
شده برای dom‏ بیماران در مورد مبتلایان به هپاتیت 
ویروسی نیز صدق می‌کنند. بیماران بستری را می‌توان 
هنگامی که بهبود چشمگیر در علایم پدیدار می‌شود. 
روند چشمگیر رو به کاهشی در مقدار آمینوترانسفرازها 
و بیلی‌روبین سرم مشاهده می‌گردد. و ۳ به حد 
طبیعی بازگشت می‌نماید مرخص نمود. افزایش خفیف 
آمینوترانسفرازها را ls‏ مورد منعی برای بازگشت 
تدریجی به culled‏ طبیعی قلمداد نمود. 

در هپاتیت ule whys utp»‏ بوده و شامل 
حفظ توازن ly‏ حمایت گردش خون و تنفس, مهار 
خونریزی, اصلاح هیپوگلیسمی, و درمان سایر عوارض 
حالت اغما در 8490 انتظار Gly‏ بازسازی و ترمیم LS‏ 
می‌باشد. دریافت پروتئین Ub‏ محدود شده و لا کتولوز 
یا نئومایسین خوراکی تجویز شود. در آزمون‌های 
شاهددار نشان داده شده است که درمان با 
گلوکوکورتیکوئید موثر نمی‌باشد. همچنین, ثابت نشده 
است که تعویض خون, پلاسمافرز, گردش خون متقاطع 
با خون‌انسانی » خونرسانی متقاطع کبد خوک " 
هموپرفیوژن. و وسایل خارج جسمی کمکی کبد " بقای 
ploy‏ را افزايش دهند. مراقبت‌های بسیار شدید و 
دقیق و از جمله استفاده پیشگیرانه از آنتی‌بیوتیکها, تنها 
عاملی است که به‌نظر می‌رسد واقعاً باعث افزایش بقای 


۱۳۱ 


slew‏ می‌شود. پیوند ارتوتوپیک کبد با فراوانی روزافزون 
در مبتلایان به هپاتیت برقآسا انجام می‌پذیرد. که با 


پیشگیری دارویی 

eal |‏ کهبرهان های فا انعم بای مات اه 
ویروسی محدود است. و از آنجایی که درمان ضدویروسی 
sly‏ هپاتیت مزمن ویروسی پرزحمت و گران است و تنها در 
درصدی از بیماران موثر است (فصل 4۳۶۲ تأکید بر 
پیشگیری از طریق ایمن‌سازی می‌باشد. رویکرد پیشگیرانه 
برای هر یک از انواع هپاتیت ویروسی فرق می‌کند. در 
گذشته پیشگیری ایمونولوژیک منحصراً متکی بر 
ایمن‌سازی غیرفعال با فرآورده‌های گلوبولینی آنتی‌بادی‌دار, 
خالص شده از طریق تفکیک با اتانل سرد و به دست آمده از 
پلاسمای صدها اهداکنندهٌ سالم بود. در حال حاضرء برای 
هپاتیت By A‏ و E‏ ایمن‌سازی فعال با واکسن» روش 
ترجیحی برای پیشگیری می‌باشد. 


هپاتیت 


حاد ویروسی 


هپاتیت A‏ هم ایمن‌سازی غیرفعال باایمونوگلبولین IG)‏ 
و هم آیمن‌سازی فعال با یک واکسن کشته شده در دسترس 
می‌باشند. همه فرآورده‌های IG‏ حاوی آنتی- 11۵۷ و 
محافظت‌کننده هستند. IG‏ در صورتی که پیش از تماس یا 
در خلال آوایل دورة نهفتگی نجویز شود در پیشگیری از بروز 
هیاتیت A‏ علامت‌دار, موّثر است. جهت پیشگیری پس از 
تماس"" برای افرادی که در تماس نزدیک با مبتلایان به 
هپاتیت A‏ هستند (در خانه. تماس جنسیی در موسسات 
نگهداری). تجویز 01/2 ۰,۰۲ هر چه زودتر پس از تماس 
توصیه می‌شود؛ این مقداره حتی اگر تا ۲ هفنه پس از تماس 
تجویز شوده ممکن است موّثر باشد. پیشگیری برای افرادی 
که پیشتر واکسن هپاتیت ۸ دریافت کرده‌انده تماس‌های 
برای کسانی که می‌دانيم در سرم خود آنتی- HAV‏ دارنده 
لازم نیست. در مهد کودک‌ها با شناسایی موارد هپا نیت ۸ در 


1- human cross - circulation 
2- porcine liver cross - perfusion 
3- extracorporeal liver-assist devices 


4- postexposure prophylaxis 


Vy 


۷۲ 
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۰ | برنامه وا کسبناسیون هپاتبت ۵ 


۱۳۸۲ (GlaxoSmith Kline) 


سن (برحسب سال) تعداد تزریق 
۱-۸ ۲ 

۲ << 

VAQTA (Merck) 

۲ ۱-۸ 

۲ <۹ 


مقدار بر نامه بر koran‏ ماد 
YY+ELU"(- OmL)‏ ماه صفرء ۶-۱۲ 
V¥¥-ELU(\mL)‏ ماه صفرء ۶-۱۲ 
mL)‏ -( واحد ۳۵ ماه صفقره ۶-۸ 
(aL)‏ واحد ۵۰ ماه صفرء ۶-۱۸ 


TWINRIX .۱‏ که یک واکسن مختلط حاوی هیاتیت By A‏ است. برای محافظت همزمان علیه هر دوی این ویروس‌ها در بین بزرگسالان (سن SS‏ ۱۸ سال) دارای مجوز 
است. هر دوز ,]۱/۰۳۲ از این واکسن, حاوی ELU‏ ۷۲۰ از واکسن هپاتیت A‏ و ۲۰/۵ از واکسن هپاتیت B‏ است. استفاده از اين مقادیر در ماههای صفر. یک و شش 


et‏ شود 
۲ واحدهای سنجش ایمنی وابسته pull Ay‏ 
اختصارا ت: BLU‏ واحد سنجش ایمنی وابسته به آتزيم. 


کودکان یا کارکنان Lb‏ پیشگیری ایمونولوژیک برای افراد 
مرکز و خانوادةٌ اطفال انجام شود. زمانی که منشاً مشترک 
همه گیری هپاتیت A‏ شناسایی می‌شود معمولاً به قدری از 
شروع 899 نهفتگی گذشته است که 10 نمی تواند مو ثر باشد؛ 
با این Ogg‏ پیشگیری ممکن است فراوانی موارد ثانویه را 
محدود نماید. پیش از ظهور واکسن. برای کسانی که به 
کشورهای گرمسیر» کشورهای در حال توسعه؛ و سایر مناطق 
خارج از مسیر متعارف گردشگران سفر می‌کنند. پیشگیری با 
IG‏ توصیه می‌شد. هنگامی که چنین مسافر تی کمتر از ۲ ماه 
به طول می‌انجامید mLikg‏ ۰,۰۲ تجویز می‌شد؛ برای 
مسافرت طولانی تر با اقامت در این مناطق. مقدار mL/kg‏ 
۶ هر ۴ تا ۶ماه یکبار توصیه می‌شد. تجویزگلوبولین 
مشتق از پلاسما بی‌خطر است؛ تمامی ای مونوگلوبولین‌های 
فعلی» مراحل خنثی‌سازی ویروسی را پشت سر می‌گذارند و 
باید فاقد HCV-RNA‏ در تست PCR‏ باشند. تجویز 
ایمونوگلویولین عضلانی با انتقال HCV HBV‏ یا HIV‏ 
همراه نبوده ical‏ 

نشان داده شده است که واکسن‌های غیرفعال شده با 
فرمالین که از سوش‌های HAV‏ تضعیف‌شده در کشت بافتی 
ساخته شده‌انده clad gy‏ ایمنی‌زه و در پیشگیری از هپاتیت 
A‏ موثر می‌باشند. استفاده از اين واکسن‌ها در افرادی که 
دست کم یک سال سن داشته باشند dy‏ تصویب رسیده است 
و به‌نظر می‌رسد که ۴ هفته پس از یک تلقیح اولیه. ایجاد 
مصونیت کافی می‌نماید. واکسن هپاتیت ۸ اگر بتوان آن را 


ظرف مدت ۴ هفته پیش از یک تماس مورد انتظار jl)‏ قبیل 
سفر به یک منطقهٌ اندمیک) داده روش ارجح برای پیشگیری 
ایمونولوژیک پیش از تماس" می‌باشد. در صورتی که سفر 
قریب‌الوقوع باشد. tal‏ به همراه دوز اول واکسن, IG‏ نیز 
mL/kg)‏ ۰,۰۲) در یک محل دیگر از پوست تزریق شود. از 
آنجاپی که واکسیناسیون باعث مصونیت دیرپا می‌شود 
(سطوح محافظت‌کنندة آنتی- HAV‏ قاعدتاً دست کم تا ۲۰ 
سال پس از واکسیناسیون باقی می‌مانند)» لذا افرادی که خطر 
برای آنها مداوم و مستمر خواهد بود (مثلك مسافرت‌های 
مکرر یا مسافرینی که مدت‌های مدید در مناطق اندمیک 
باقی می‌مانند) LL‏ واکسینه شوند و واکسن باید جایگزین 
تزریق‌های مکرر IG‏ شود. واکسن هپاتیت ۸ کمی پس از 
تولید» برای کودکان جوامعی با بروز بالای عفونت HAV‏ 
توصیه شد. در سال ۱۹۹۹ این گروه گسترش یافت و 
تمام‌کودکانی را که در ایالات کشورها و جوامع با بروز SVL‏ 
HAV‏ زندگی می‌کنند دربر گرفت. در سال ۲۰۰۶» کميتة 
مشورتی آیمن‌سازی متعلق به خدمات سلامت عمومی 
ایالات متحده» انجام وا کسیناسیون روتین abe‏ هیاییت 4 را 
در تمام کودکان توصیه نمود. سایر گروه‌هایی که در معرض 
خطر افزایش یافته عفونت ods HAV‏ و کاندید واکسیناسیون 
هپاتیت ۸ هستند عبارت‌اند از: کارکنان نظامی. 
جمعیت‌هایی که همه گیری‌های چرخه‌ای هپاتیت A‏ دارند 


1- preexposure immunoprophylaxis 
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(مثلاء بومیان آلاسکا)» کارکنان مهد کودک‌هاء کسانی که با 
پریمات‌ها (نخستی‌ها) سروکار دارنده آن دسته از کارکنان 
آزمایشگاه که در معرض هپاتیت LA‏ نمونه‌های مدفوعی 
قراردارنده و مبتلایان به بیماری مزمن GALS‏ چون خطر 

پاتیت ۸ برقآسا در بیماران مبتلا به هپاتیت ) مزمن» بالا 
است -در بعضی بررسی‌ها مشاهده شده اما در سایر مطالعات 
تأیید نشده است این بیماران و نیز مبتلایان به هیاتیت 
مزمن 13 کاندید واکسیناسیون هپاتیت A‏ محسوب می‌شوند. 
سایر جمعیت‌هایی که خطر Mel‏ به هپاتیت A‏ در آنها زیاد 
است و باید واکسینه شوند. عبارت‌اند از: مردان AS pirat‏ 
معتادین به موادمخدر تزریقی» و بیماران مبتلا dy‏ اختلالات 
انعقادی که به تزریق مکرر فرآورده‌های انعقادی تغلیظ يافتهه 
نیاز دارند» مسافرین ایالات متحده ay‏ کشورهای با 
اندیمیسیته متوسط تا بالای هپاتیت A‏ پروفیلا کسی پس از 
تماس با مبتلایان هپاتیت A‏ اعضای خانواده و تماس 
نزدیک با بچه‌های فرزندخوانده‌ای که از کشورهای با 
انديميسیته متوسط تا CYL‏ هپاتیت A‏ پذیرفته شده‌اند. 
مقدار و تناوب تجویز واکسن برای ۲ نوع واکسن do‏ شده» 
متفاوت است (جدول 4۳۶۰-۷ pled‏ تزریق‌ها dy‏ صورت 
داخل عضلانی انجام می‌شوند. گزازش شده است که واکسن 
هپاتیت A‏ در پیشگیری از موارد ثانوية خانگی و مراکز 
نگهداری روزانة ههاتیت A‏ حاد موثر می‌باشد. از آنجا که 
واکسن پیشگیری طولاتی مدت را تضمین می‌کند و استفاده 
آن lal‏ استم در سال ۲۳۰۶ Goel‏ عشارهه‌ای اش 
سازی خدمات سلامت عمومی ایالت متحده اعلام کرد که 
واکسن هپاتیت A‏ برای پروفیلاکس بعد از مواجهه در افراد 
سالم ۲ تا ۴۰ «JLo‏ بر 10 ارجعیت دارد. در مورد افراد جوان تر 
یا مسن‌تر بیماران با نقص ایمنی و بیماران Mine‏ به بیماری 
کبدی مزمن باید 10 تجویز شود. در ایالات متحده کاهش در 
مور edb‏ گزارش شده ناشی از هپاتیت A‏ به موازات کاهش 
در بروز عفونت‌های جدید سالیانه به علت استفاده از واکسنء 
رخ داد 


هپاتیت 1۶ تا سال ۰۱۹۸۲ پیشگیری از هپاتیت ظ مبتنی 
بر پیشگیری ایمونولوژیک خرفعال " بود که یا با Ig‏ استاندارد 
(حاوی مقدار کمی آنتی- 9(HBs‏ یا باایمنوگلبولین هپاتیت 
13( 11۳810 حاوی آنتی- HBs‏ با (YL jhe‏ انجام می‌شد. 
کارآیی IG‏ استاندارد هرگز به اثبات نرسیده است و همچنان 


vy 


زير سوال است؛ حتی کارآیی HBIG‏ نیز که در چندین 
کارآزمایی بالینی آشکار شده است مورد تردید واقع شده 
cal‏ و به‌نظر می‌رسد که به کاهش فراوانی ناخوشی بالینی 
کمک می‌کند نه به پیشگیری از بروز عفونت. نخستین 
وا کسن برای ایمن‌سازی Mad‏ که در سال ۱۹۸۳۲ عرضه شد. از 
اشکال کروی و غیرعفونت‌زای ۲۲ نانومتری خالص شده 
HBsAg‏ که از پلاسمای ناقلین سالم HBsAg‏ به دست 
آمده بودند. تهیه شد. در سال ۰۱۹۸۷ یک واکسن که با 
مهندسی ژنتیک از مخمرهای نوترکیب به دست آمده بوده 
جایگزین واکسن مشتق از پلاسما شد. این واکسن جدید 
متشکل از ذرات HBsAg‏ است که غیرگلیکوزیله بوده اما از 
سایر جهات هیچ فرقی با HBsAg‏ طبیعی ندارند. دوواکسن 
توف کیب earl‏ ا بالات Vee‏ مات 
توصیه‌های فعلی را می‌توان به توصیه‌های مربوط به 
پیشگیری پیش از تماس و توصیه‌های مربوط به پیشگیری 
پس از تماس تقسیم نمود. 

برای پیشگیری پیش از تماس علیه هپاتیت 13 برای 
آفرادی که تماس مکرر دارند سه تزریق درون ماهیچه‌ای 
(دلتوئید» نه گلوتئال) از وااکسن هپاتیت 13 در زمان‌های Ver‏ 
و ۶ماه توصیه می‌شود؛ افراد در معرض خطر عبارت‌اند از: 
کارکنان بهداشتی که در تماس با خون هستند» کارکنان ایمنی 
در جامعه که خط اول پاسخ‌دهی هستند" بیماران و کارکنان 
بخش همودیالین ساکنین و کارکنان نگهداری موسسات 
نگهداری معلولین ذهنی, معتادان تزریقی» زندانیان مراکز 
بازپروری درازمدت. افراد دارای شرکای متعدد جنسی یا 
کسانی که بیماری منتقله از راه چنسی داشته‌انده اشخاصی از 
قبیل مبتلایان ay‏ هموفیلی که احتیاج به درمان درازمدت 
پرحجم با مشتقات خونی دارند» اعضای خانواده و کسانی که 
با افراد cello‏ عفونت مزمن HBV‏ تماس جنسی دارند. 
ساکنین مناطق آندمیک یا| فرادی که مسافرت‌های PY gb‏ 
به این Holic‏ دارند» و کودکان واکسینه نشدهٌ زیر ۱۸ سال و 
کودکنی که جزء clang‏ آلاسکاءساکنین ool lie‏ آرم 
یا اعضای خانوارهایی هستند که متشکل از مهاجرین نسل 
اول از کشورهای آندمیک می‌باشند» افرادی که در کشورهای 
باشیوع عفونت Lisa, < ۲// HBV‏ آمده‌اند؛ بیماران مبتلا به 
بیماری کبدی مزمن؛ افراد کمتر از ۶۰ سال Mine‏ به دیابت 


1- passive 


2- first-responder public safety workers 


” 


3 
3 


حاد ویروسی 
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۱۳۴ 
برنامه واکسیناسیون پیش از تماس هپاتیت ظ 
گروه هدف تعداد دوزها دوزها ‏ برنامه. ماهها 
\RECOMIVAX-HB (Merck)‏ 
کودکان, شیرخواران peed)‏ از یک سال تا ۱۰ ۳ mL)‏ اجره سفر, ۱-۲ ۴-۶ 
سال) 
نوحوانان (۱۱-۱۹ سالگی) OL} FLY‏ اه ۵ ۲ ۱-۴ و ۴-۶ یا 
9 
۰ ۱ 
۱ با 
. ۲ ,۱۰۸۸۵۱۱ ۴-۶۰ (سن ۱۱-۱۵) 
4 بزرگسالان (۲۰ سال یا بالاتر) ۳ ¥-F 9 \-¥ ۲ \+/tg(\/+mL)‏ 
بیماران همودیالیزی ۲ 
Om) ۳ io ii‏ اوه صفر ۱ ۶ 
Slo ۰ :‏ یا بالاتر ۳ ¥-pe(¥,-mL)‏ صفر ۸ ۶ 
YENGERIX-B (GlaxoSmithkline)‏ 
= شیرخواران» کودکان (زیر یک سال تا ۱۰ At ee V-fte(> mL) PLT‏ ۱ 7 
۰ سال) ۱۳۰۳۰ 
نوجوانان (۱۰-۱۵ سالگی) ۳ یا۴ OmL)‏ ۱۰۸۸۵۰ ۰ ۰۱-۲ ۴-۶ یا 
۰ 
۱۲ 
بزرگسالان (۲۰ سال با بالاتر) ۳ با ۴ ( ۲۰۸۸۵۱۱۰۵ ۰-۲ ۱-۴ و ۴-۶ یا 
Waray‏ 
بیماران همودیالیزی ؟ 
کمتر از ۲۰ سال ۴ FN SN yuo ۱۰۸۵۰ mL)‏ 
۰ سال با بالاتر ۳ ( ,۴۰۸۵۲ صفر ۱ ۲ ۶ 


\( این کارخانه. ترکیبی مجوزدار از واکسن هپاتیت 19 و واکسن‌هایی علیه هموفیلوس آنفلوانزا نوع 0 و نایسریا منتژیتیدیس (Comvax)‏ ساخته است که در شیرخواران و 
کودکان کم‌سن‌وسال استفاده می‌شود. ol, las‏ اطلاع از مقدار و Lali,‏ زمانی ot Gp‏ به دستورالعملی که در داخل dyer‏ این محصول قرار دارد مراجعه کنید. 

Nees Gal هی‎ es accent Sault 

۳ این کارخانه. دو ترکیب دارای مجوز از واکسن‌های هپاتیت Be‏ را تولید می‌کند: (۱) Twinrix‏ (واکسن نوترکیب هپاتیت 13 به علاو؛ واکسن غیرفعال هیاتیت (A‏ برای ایجاد 
محافظت همزمان علیه هر دوی این وبروسها در بین بزرگسالان جوان VA)‏ سال و بالاتر) دارای مجوز است. هر دوز ۰۱/۰20 حاوی ۷۲۰۲211/9 از واکسن هپاتیت ۸۵ و 
۵ از واکسن هپاتیت 3 است. اين مقادبر, در ماههای صفر, ۱ و ۶ استفاده می‌شوند. (۲) Pediatrix‏ (واکسن نوترکیب هپاتیت 13 به علاوة دیفتری و توکسوئید US‏ 
سیاه‌سرفه و پولیوویروس غیرفعال) برای استفاده در شیرخواران و کودکان کم‌سن‌وسال دارای مجوز است. Tabet‏ برای اطلاع از مقادیر و جدول زمانی تزریق, به اطلاعات 
tan els‏ فرازرذه‌عراجمه کید 


ملیتوس (افراد ۶۰< سال با توجه به نظر یزشک معالج‌شان)؛ ایالات متحده که میزان اندمیک HBV‏ پایین است علیرغم 
افراد مبتلا به بیماری کلیوی مرحله نهایی؛ افراد مبتلا به موجود بودن واکسن‌های بی‌خطر و Bho‏ برای هپاتیت 3 
عفونت HIV‏ (برنامه‌های دیگر واکسیناسیون انتخابی به اراهبرد وا کسینه کردن افرادی که جزء گروه‌های پرخطر 
طور خلاصه در جدول ۲۶۰-۸ ذکر شده‌اند). آبستنی هستند. کارآمدنبوده است. پس از ظهور وا کسن‌هاء میزان بروز 
ممنوعیتی برأی واکسیناسیون نمی‌باشد. در مناطقی از قبیل موارد جدید هپاتیت 33 در SVL!‏ متحده همچنان افزایش 
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یافت؛ کمتر از ۸۱۰ از کل افراد هدف‌گیری شده در گروه‌های 
پرخطر عمللاً وا کسینه شده‌انده و حدوداً ۸۲۰ از مبتلایان به 
پاتیت 13 حاد تک‌گیر در مقولة هیچ یک از گروه‌های پرخطر 
قرار نمی‌گیرند. بنابراین» برای موّثر بودن بر فراوانی عفونت 
۷ در یک منطقه با میزان اندمیک پایین از قبیل ایالات 
متحده واکسیناسیون همگانی هپاتیت 13 در کودکی توصیه 
شدفاشت یزای کودکان واکسه تفتهای gos AS‏ از اخراء 
طرح واکسیناسیون همگانی نوزادان Note‏ شده‌اند» 
واکسیناسیون در ela!‏ نوجوانی (در سن ۱۱ تا ۱۲ سالگی) 
توصیه شد. و سپس این توصیه‌ها برای دربرگرفتن تمام 
اطفال واکسینه نشده سنین صفر تا ۱٩‏ سال, گسترش یافت. 
در نواحی هپپران دمیک برای HBV‏ مانند آسیا 
واکسیناسیون همگانی کودکان باعث کاهش قابل ملاحظه‌ای 
در بروز هپاتیت 9B‏ عوارض آن (شامل کارسینوم سلول 
کبدی) ظرف ۱۰ تا ۱۵ سال شده است. 
دو واکسن مشابه نوترکیب برای هپاتیت B‏ در دسترس 
می‌باشنده یکی حاوی ۱۰/۵ از HBsAg‏ 
(Recombivax-HB)‏ و دیگری حاوی ۲۰۸2 از HBsAg‏ 
می‌باشد «(Engerix-B)‏ و مقادیر توصیه شده برای هر 
تزریق بین این دو فرآورده متفاوت است (جدول ۳۶۰-۸). 
ترکیبهایی از واکسن هپاتیت ظ با دیگر واکسن‌های دوران 
کودکی نیز وجود دارند (جدول ۳۶۰-۸). 
برای افرادوا کسینه‌نشده‌ای که در معرض تماس با HBV‏ 
قرار گرفته‌انده پیشگیری پس از تماس با ترکیبی از 11310 
(برای رسیدن سریع به she‏ بالایی از آنتی- HBs‏ در گردش) 
و واکسن هپاتیت 3 (برای حصول مصونیت طولانی مدت و 
نیز کارآیی آشکار آن در تخفیف شدت ناخوشی بالینی پس از 
تماس) توصیه می‌شود. برای آن دسته از نوزادان متولد شده از 
مادران HBSAg‏ مثبت که در دوران حوالی زایمان در معرض 
HBV‏ قرار گرفته‌انده دوز واحدی از HBIG‏ ( لصه,۰) باید 
بلافاصله یس از تولد به صورت درون ماهیچه‌ای در ران 
تزریق شود و به دنبال آن دورةٌ کاملی از سه تزریق واکسن 
نوترکیب هپاتیت ظ (مقادیر فوق‌الذکر را ببینید) ظرف ۱۲ 
Gado carl‏ بسن از lel‏ شروع شود برای افرادی که pails‏ 
مستقیم پوستی یا تماس مخاطی با خون يا مایعات HBsAg‏ 
Cute‏ بدن داشته‌اند (مثلاه فرورفتن تصادفی سوزن » ple‏ 
طرق نفوذ مخاطی» یا (ab‏ دوز درون ماهیچه‌ای واحدی از 
0 (و/ ]۰,۰۶ که هر چه زودتر پس از تماس 
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تجویز می‌شود) تزریق شده و به دنبال آن دورةٌ کاملی از 
واکسن هپاتیت 13 )45 ظرف هفته اول پس از تماس شروع 
می‌شود) تزریق می‌گردد. برای اشخاصی که از طریق تماس 
جنسی با یک فرد مبتلابه هپاتیت ظ حاد قرار گرفته‌انده دوز 
درون ماهیچه‌ای واحدی از (+,-FmL/kg) HBIG‏ باید 
ظرف ۱۴ روز پس از تماس داده شود و به دنبال آن دورة کاملی 
از واکسن هپاتیت 13 تزریق شود. هنگامی که HBIG‏ و 
واکسن هپاتیت 3 هر دو توصیه شده باشند» می‌توان آتها را 
همزمان اما در محل‌های جداگانه تزربق کرد. برای ثبت 
اکتساب ایمنی» آزمایش بزرگسالان از نظر آننی‌بادی ضد 
5 بعد از یک دورةٌ واکسن توصیه می‌شود؛ اما از آنجا که 
ایمنی‌زایی واکسن هپاتیت 3 در شیر خواران معمولا همواره 
رخ می‌دهد, آزمایش anti-HBs‏ بعد از واکسیناسیون در 
کودکان توصیه نمی‌شود. 
مدت زمان دقیق محافظتی که واکسن هپاتیت ۴ ایحاد 
می‌کند نامعلوم است؛ با این وجوده حدوداً ۸۰ تا۰٩‏ درصد از 
وا کسینه شدگانی که سیستم ایمنی سالمی دارند. سطوح 
محافظت‌کننده آننی - HBs‏ )| به مدت دست کم ۵ سال, و ۶۰ 
تا نا ae‏ کر 
حتی پس از آن که آنتی- 1186 غیرقابل ردیابی ud‏ 
محافظت در برابر هپاتیت 3 بالینی» وجود آنتی‌ژن سطحی 
پاتیت ظ (HBS)‏ در خون, و عفونت مزمن HBV‏ تداوم 
Lh oe‏ در حال حاضره تزریق واکسن یادا ور" به طور معمول 
توصیه نمی‌شود» مگر در افراد دچار سرکوب ایمنی که آنتی- 
HBs‏ قابل شناسایی نداشته یا افراد دارای کفایت ایمنی که 
پس از آن که آنتی‌بادی» دیگر در خون آنها قابل شناسایی 
نیست دچار تلقیح پوستی با مواد HBSAg‏ مثبت می‌گردند. 
به‌طور اخص, برای بیماران همودیالیزی, انجام آزمون BY Le‏ 
آنتی- 1113 پس از واکسیناسیون توصیه می‌شود؛ هنگامی 
که سطح آنتی- 11۳6 به زیر mIU/mL‏ ۱۰ سقوط می‌کنده 
تجویز مقادیر یادآور توصیه می‌شود. همانطور که در YL‏ گفته 
شد افرادی که در معرض خطر هر دو هپاتیت A 9B‏ هستند. 
می‌توانند از واکسن ترکیبی, دارای "۷۲۰۳1/679 از HAV‏ 
غیرفعال شده و ۲۰/۵ از HBsAg‏ نو ترکیب استفاده کنند (سه 
نوبت در ماه‌های صفر» ۱و AF‏ 


2- booster 
3- enzyme linked immunoassay units 


1- needle stick 


” eS 


-- وجمری 
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هپاتیت D‏ عفونت هپاتیت LD‏ تزریق واکسن هپاتیت 

به افراد مستعد» قابل‌پیشگیری می‌باشد. هیچ فرآورده‌ای به 
منظور پیشگیری ایمونولوژیک از عفونت سوار شدة HDV‏ در 
ناقلین HBsAg‏ موجود نمی‌باشد؛ برای آنپ پرهیز از 
تماس‌های پوستی و محدودکردن تماس نزدیک با مبتلایان 
به عفونت HDV‏ توصیه می‌شود. 


هپاتیت C‏ نشان داده شده است که 0 در پیشگیری از 
هپاتیت ) he‏ نمی‌باشد و دیگر در موارد تماس‌های حوالی 
زایمان» فرورفتن سوزن» Ly‏ تماس‌های جنسی جهت 
پیشگیری پس از تماس توصیه نمی‌شود. هرچند نمونه 
پرو تئینی HCV‏ می‌شود تولید شده است. اما در حال حاضر 
وا یاون هیاتبت oll ag‏ عم فان از سام 
نمی‌باشد. ناهمگونی نو تیبی و شبه گونه‌ای این ویروس, و 
نیز گریز ویروس از آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده dy‏ کمک 
جهش‌های cay pw‏ دست dy‏ دست هم می‌دهند تا HCV‏ را 
هدف دشواری برای پیشگیری ایمونولوژیک با واکسن نمایند. 
پیشگیری از هپاتیت C‏ مرتبط با انتقال خون از طریق 
روش‌های زیر -که یکی پس از دیگری عرضه و معمول شدند 
- تحقق يافته است: مستثنی‌کردن کسانی که در ازای پول 
خون می‌دهند و اتکا بر اهدا کنندگان داوطلب به عنوان منبع 
خون؛ غربالگری خون اهداشده با نشانگرهای جایگزین از 
قبیل ALT‏ (که دیگر توصیه نمی‌شود) و آنتی-11136» یعنی 
es, aa eee oem‏ 
ی نما یه مستفنیکردن Bhs aoe, We ets‏ 
پرخطر ازنظر ایدز قرار دارند و معمول‌کردن آزمون‌های 
غربالگری آنتی- HIV‏ و آزمون‌های غربالگری سرولوژیک 
و ویرولوژیک برای عفونت HCV‏ که روز به روز حساسیت 
بیشتری May‏ می‌کنند. 

پیشگیری از هپاتیت C‏ در he‏ ایمن‌سازی فعال یا 
غیرفعال» از طریق تغییرات رفتاری و رعایت مواردی برای 
مسحدود ساختن تماس با افراد آلوده انجام می‌شود. 
توصیه‌هایی که شناسایی موارد غیربالینی هپاتیت را برای 
درمان طبی مطرح می‌کنند. دارای این منقعت ثانویه نیز 
هستند که افرادی را شناسایی می‌کنند که تماس با cal‏ خطر 
آلودگی را در پی دارد. برنامه‌ای به نام نگاه ay‏ گذشته برای 


شناسایی افرادی که قبل از سال ۱۹۹۲ انتقال خون داشته و 
متعاقباً مشخص شده اهدا کنندهٌ خون به هپاتیت ) Mine‏ 
بوده است» پیشنهاد گردیده است. به ogre‏ انجام آزمون 
آنتی- HCV‏ برای گروه‌های زیر نیز توصیه می‌شود: افرادی 
که در سال‌های ۱۹۴۵ تا ۱۹۶۵ متولد شده‌اند؛ افرادی که قبل 
از معرفی آزمون‌های غربالگری نسل دوم در سال ۱۹۹۲ 
خون یا پیوند بافتی دريافت کرده‌اند؛ افرادی که NW‏ 
داروهای تزریقی استفاده کرده‌اند ly)‏ سایر داروهای ممنوع را 
از طریق غیرتزریقی استفاده می‌کردند)؛ بیمارانی که بطور 
مزمن همودیالیز شده‌اند؛ بیماران مبتلا به اختلالات انعقادی 
که عوامل انعقادی دریافت کرده‌اند که قبل از سال ۱۹۸۷ از 
مخازن خون تولید شده بودند؛ آفراد با سطح افزایش يافته 
ginal‏ نرانسفرازها؛ کارکنان بهداشتی که با خون یا سوزن‌های 
آلودةٌ Cute - HCV‏ تماس داشته‌اند؛ دریافت کننده‌های 
خون یا اعضا از یک دهنده که بعداً معلوم شده است که 
هپاتیت C‏ مثبت بوده است؛ افراد مبتلا به عفونت 11۳۷ 
کارکنان بهداشتی پس از فرورفتن سوزن یا پس از 
تماس‌های غیرپوستی با مواد عفونی HCV‏ شریک جنسی 
فرد مبتلا به هیا تیت C‏ و نوزادان متولد شده از مادران HCV‏ 
-مثبت (جدول ۲۶۰-۴). 
برای کسانی که شریک جنسی ثابت و تک همسر دارند 
انتقال جنسی هپاتیت C‏ نامحتمل بوده و رعایت احتیاط های 
جنسی ممانعت‌کنندة از انتقال» توصیه نمی‌شود. برای افرادی 
ی ی رد يا مبتلا به بیماری‌های آمیزشی 
هستند. خطر انتقال جنسی هپاتیت C‏ افزایش می‌یابد و 
رعایت احتیاط‌های جنسی ممانعت‌کننده از انستقال 
( کاندوم‌های لا تکس) توصیه می‌شود. بیمار مبتلا به هپاتیت 
C‏ باید از استفادهٌ مشترک از aud‏ اصالاح مسواک و ناخن‌گیر با 
شرکای جنسی و اعضای خانواده‌اش خودداری نماید. در مورد 
نوزادان متولد شده از مادران مبتلا dy‏ هپاتیت ن» رعایت 


۱ بوده‎ Cuts 


احتیاط خاصی توصیه نمی‌شود. و استفادة نوزاد از شیرمادر را 
نباید ممنوع کرد. 


E cule‏ هنوز poles‏ نشده است که آیا 10 از بروز هپاتیت 
E‏ پیشگیری می‌کند یا خیر. واکسن نوترکیب ژنوتیپ ۱ 
مطمتن و موثر برای هپاتیت ۳ تولید شده و در مناطق 
ان دمیک در دسترس بوده ولی در SVL‏ متحده یافت 
نمی‌شود. 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


هپاندت توکسیک و 
هپاتیت ناشی از دارو 


William M. Lee, Jules ۱. 9 


استنشاق هر گونه عامل شیمیایی" (شامل سم‌های صنعتی, 
داروها و همچنین داروهای مکمل *(CAMs)‏ ممکن است 
موجب آسیب کبدی شود. در بین بیماران مبتلا به نارسایی 
کبدی alo‏ آسیب کبدی ناشی از دارو بیشترین عامل بوده و 
سمیت کبدی که در کار آزمایی‌های بالینی مشخص می‌شود 
مسئول ممنوعیت استفاده بسیاری از داروهای جدید 
می‌باشد. ضروری است که برای تشخیص آسیب کبدی 
ناشی از دارو به دقت دربارةٌ تماس با مواد شیمیایی به کار رفته 
در محل کار یا منزل» دربارةُ داروهایی که با نسخه یا آزاد" 
تهیه می‌شوند» و داروهای گیاهی يا طب مکمل سوّال شود. 
داروهای سمی برای LS‏ ممکن است مستقیماً به سلول‌های 
کبدی آسیب بزنند. بطور متال از طریق یک رادیکال آزاد یا 
متابولیت واسطه‌ای که باعث پراکسیداسیون چربی‌های غشا 
و آسیب سلولهای کبد می‌شود. گاهی دارو Ly‏ متابولیت آن 
ممکن است اجزای سیستم ایمنی ذاتی پا اکتسابی را فعال 
کت Oa, say Vel uc‏ کنر با با شوم سیب oy‏ 
مسیرهای ترشح صفرا شود (شکل FIN‏ تداخل در 
درونزاد اسیدهای صفراوی و در نتیجه. ای eS‏ شود. این 
آسیب‌های ثانویه به 495 خوده ممکن است به نکروز 
سلولهای کبدی» آسیب مجاری صفراوی» ایجاد کلستاز Ly‏ 
مهار مسیرهای حرکت چربی‌هاء مهار سنتز پروتئین یا 
اختلال در اکسیداسیون اسیدهای چرب در میتوکندری‌ها و 
درنتیجه» اسیدوز لا کتیک و تجمع داخل سلولی تری‌گلیسرید 
as)‏ از ن_ظر بافت‌شناختی خود را به صورت jp ud‏ 
میکرووزیکولی نشان می‌دهد) منجر شود. در برخی موارده 
متابولیت‌های دارو باعث حساس شدن سلولهای کبدی به 
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به | are‏ دارویی با دریافت‌کننده غیرحساس» ممکن ات 
مربوط به هالوتیپ‌های 11 که اتصال هاپتن‌های مربوط 
به دارو را ay‏ سطح سلولی تعیین می‌کنند و پلی‌مورفیسم در 
آزاد شدن سیتوکین‌های رقابتی و حفاظتی باشد. برای مثال 
این نظریه در مورد اثر سمی استامینوفن بر کبد مطرح شده 
است (دنباله مبحث). مکانیسم‌های ایمنی ممکن است 
شامل لنفوسیت‌های سیتوتوکسیک Ly‏ سایتو توکسیسیتی 
سلولی مر تبط با آنتی‌بادی باشد. به علاوه نقش فعال شدن 


ناقلهای هسته‌ای -نظیر گیرنده سرشتی آنترونشان ۱ ۱ 


pil در القای‎ ۵)۳26( X يا اخیراً گيرندة پرگنان‎ (CAR) 
(Sal سمی دارو بر کبد مطرح نشده‎ 


pascal gale‏ دارو 

اکثر داروهایی که در aol‏ غیرمحلول هستنده مجموعه‌ای از 
مراحل تغییر متابولیک را می‌گذرانند و در نهایت dy‏ صورت 
Il‏ لول why‏ درس ایند که از ط ریق کلیه با مرا دفع 
می‌شوند. این فرآیند با اکسیداسیون یامتیلاسیون ابتدایی با 
واسطة | کسیژنازهای چند کارکردی میکروزومال» سیتوکروم 
0 (واک نش مرحله ]) آغاز می‌شود و متعاقب (yl‏ 
گلوکورونیداسیون یا سولفاسیون (واکنش مرحله (Th‏ یا 
غیرفعال‌سازی ay‏ وسیلة گلوتاتیون رخ می‌دهد. اکثر موارد 
سمیت کبدی داروها از متابولیت‌های سمی مرحله 1 ناشی 
می‌شوند» اما تخلية متابع گلوتاتیون و جلوگیری از 
غیرفعال‌سازی ترکیبات مضر به وسیلةٌ گلوتاتیون -5- 
ترانسفراز نیز ممکن است در ایجاد آسیب کبدی نقش داشته 
باشند. 


در کل 99 نوع اصلی از مسمومیت کبدی بامواد شیمیایی 
شناخته شده‌اند: ۱) سمیت مستقیم» ۲) ایدیوسنکراتیک. 
همان‌گونه که در جدول ۲۶۱-۱ نشان داده شده است 
هپاتیت سمی مستقيم با نظم و ترتیبی قابل پیش‌بینی در 
افراد قرار گرفته در معرض ole‏ زیانبار مربوطه رخ می‌دهد و 


1- xenobiotic 
2- Complementary and alternative medications 

Spy‏ برنامه‌ریژی شده سلول -م. 
Constitutive androstane receptor‏ -4 


5- pregnane X receptor 
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Six Mechanieme of Liver injury 
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Endoplasmic چسسه‎ 
reticulum 


TOG 


Mitochondrion i TNF-a receptor, 
1 Fas 


Lactate 
CTLs ترکیبات دارویی مورد هدف سیتوکین‌ها و‎ D پارگی غشای سلول‎ A 
سیتولیتیک) قرار می‌گرند.‎ T صدمه به کانالیکول‌های صفراوی (اختلال پمپ‌های انتقال) (لنفوسیت‌های‎ B 
11۳9/۵5 فعال‌شدن مسیر آپوپتوز توسط‎ E اتصال کووالانسی دارو به ۳450 (ترکیبات دارو)‎ .C 
مهار عملکرد میتوکندری.‎ F 


شکل ۳۶۱-۱ مکانیسم‌های بالقوه آسیب کبدی ناشی از دارو. هپاتوسیت‌های طبیعی ممکن است از طریق مکانیسم‌های زیر تحت 

تأثیر نامطلوب قرار گيرند. A‏ اختلال هموستاز کلسیم داخل سلولی که منجر به از هم‌گسیختگی فیبریل‌های اکتین در سطح هپاتوسیت‌ها شده و باعث 
ایجاد حباب غشای سلولی» پارگی و لیز سلولی می‌شود. . اختلال فیلامان‌های اکنین مجاور کانالیکول (قسمت اختصاصی سلول که مسئول ترشح صفرا 
است) منجر به از دست‌رفتن زوائد پرزی و از هم گسیختگی پمپ‌های انتقال از قببل پروتئین ۲ مرتبط با مقاومت به چند دارو (MRP3)‏ که در واقع از دفع 
بیلی‌روبین و سایر ترکیبات آلی جلوگیری می‌کند» می‌شود. 6. اتصال کوالانسی آنزیم سیتوکروم ۳450 حاوی هم به دارو که یک ترکیب فاقد عملکرد را 
ایجاد می‌کند. D‏ مهاجرت این ترکیبات آنزیم -دارو به شکل وزیکول به سطح سلول که به عنوان ایمونوژن‌های Bim‏ جهت حمله سلول‌های T‏ 
سیتولیتیک عمل می‌کند یک پاسخ ایمتی را با مشارکت سلول‌های 1 سینولیتیک و سیتوکین‌ها تحریک می‌کند. 2. فعال‌شدن مسیرهای آپوپتوز (مرگ 
سلولی) توسط رسپتور 131۳0 پا DD) Fas‏ به Death Domain Sys j9>‏ اطللاق می‌شود) که زنجیره‌ای از کاسپاز (caspases)‏ داخل سلولی را فعال نموده 
و منجر به مرگ برنامه‌ریزی سلول می‌شود. AF‏ مهار عملکرد میتوکندری توسط اثر دوگانه بر اکسیداسیون 9B‏ آنزیم‌های زنجيرة تنفسی منجر به شکست 
متابولیسم اسید چرب آزاد. فقدان تنفس هوازی و تجمع لا کتات و گونه‌های اکسیژن فعال می‌شود aS)‏ 1(1۸مینوکندری را مختل می‌کند). متابولیت‌های 
سمی ترشح شده در صفرا ممکن است به اپی‌تلیوم مجرای صفراوی آسیب برساند (در شکل نشان داده CTLs (oui‏ لنفوسیت‌های 7 سیتولیتیک. 
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برخی ویژگیهای آسیب کبدی توکسیک و ناشی از دارو 
اثر سمی مستقیم ! ایدیوسنکراتیک ! متفرقه! 
(آمسسوکسی اسسستروژن‌ها/ ‏ 
ویژگی‌ها (تتراکلریدکرین) (استامینوفن) سیلین - (ایزونیازید) (سیپروفلوکساسین) اسستروئیدهای 
کلاوولانیت) آندروژنیک 
سسمیت قابل + + + 
مرتبط با دوز 
دورف نهفتگی کوتاه کوتاه شروع دیررس متغبر می‌تواند کوتاه متغیر 
باشد 
دردسفصلی» تب» ۰ ۰ ۰ ۰ 
بسسئورات» 
ائوزبنوفیلی 
ریخت‌شناسی کبد نکروز ارتشاح نکسروز هیاتوسلولار / آسسیب آسسیب کلستاز دون التسهاب 
چربی مرکزلوبولی کلسنانیک هپاتوسلولر هپاتوسلولر  cals‏ بورتال 
مختلط مشسابه مشسسابه 
CL‏ سسپاتیت 
ویروسی ویروسی 


۱) داروهای ذکر شده از نمونه‌های بارز هستند. 


وابسته به مقدار ماده می‌باشد. دورة نهفتگی بین تماس و 
آسیب کبدی معمولا کو تاه است (اغلب چند ساعت)ء هر چند 
jo»‏ تظاهرات بالینی ممکن است به مدت ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
به تعویق بیافتد. عوامل ایجادکنندة هپاتیت سمی عموماً 
سموم سیستمیک بوده يا در کبد به متابولیت‌های سمی 
تبدیل می‌شوند. سموم کبدی مستقیم باعث بروز 
ناهنجاری‌های ریخت‌شناختی می‌گردند که برای هر سم 
خاص, نسبتاً مشخص‌کننده و قابل‌بازآفرینی می‌باشند. Stee‏ 
ترا کلریدکرین و تری‌کلرواتیلن بطور مشخص, باعث بروز 
نکروز در dilate‏ مرکزلوبولی می‌شوند, در حالی که مسمومیت 
با فسفر زرد Ley‏ باعث آسیب پیرامون نواحی پورت می‌کردد. 
| کتاپیتیدهای دارای سمیت کبدی آمایتا فالوشد (Amanita‏ 
phalloides)‏ معمولا نکروز بسیار وسیع کبدی ایجاد 
می‌نمایند. مقدار کشندة این سم حدوداً Veg‏ است» مقداری 
که در یک ose‏ کلاهک مرگ قارچ CSL‏ می‌شود. سیب 
کبدی, که اغلب تنها یک جنبه از سمیت ایجاد شده توسط 
sg ial RO ays Sips cca‏ 
پدیدارشدن زردی تشخیص داده نشود. 


۱۳۹ 


در واکنش‌های دارویی ایدیوسنکراتیک» بروز هپاتیت 
معمولاً ن‌اشایع (یک در ۱۰۳-۱۰۵ بسیمار)ء و 
غیرقابل‌پیش‌بینی بوده» وابسته dy‏ مقدار دارو نمی‌باشد و 
ممکن است در هر زمانی در خلال تماس با دارو یا مدت 
کوتاهی پس از آن رخ دهد. اطلاعات اخیر حاکی از آن است 
که کثرداروهایی که موجب سمیت ایدیوستگراتیک می‌شوند 
با دوز روزانة ۱۰۰502 تجویز می‌شوند که نشان دهندهٌ نقش 
دوز است بدین ترتیب که داروهایی که قدرت پایینی دارند 
Lb‏ در دوز بالاتری تجویز شوند تا شانس آثر off-target‏ 
پیشتری داشته باشند. مسأله دیگر, علاوه بر دشواری‌هایی که 
در پیشکویی با ثسناسایی هصپاتوتوکسیتی دارویسی 
ایدیوستکراتیک وجود دارده مساأله افزایش‌های خفیف» گذرا 
و غیر پیشرونده در آمینو ترانسفرازهای سرم است که با ادامه 
مصرف‌دارو برطرف می‌شوند. این "سازگاری که مکانیسم آن 
تاشناخته است توسط داروهایی نظیر ایزونیازید والپروآت» 
فنی‌توئین» و مسهارکننده‌های HMG-CoA‏ ردوکتاز 
(استاتین‌ها) رخ می‌دهد. تظاهرات برون‌کبدی افزایش 
حساسیت (از قبیل بئورات دردهای مفصلی تب لکوسیتوز و 


4 


تیت توکسیک و هپاتیت 


ناشی 


از دارو 


۱۴۰ 
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ائوزینوفیلی) در نزدیک به یک چهارم مبتلایان به 
واکنش‌های دارویی هپاتوتوکسیک ایدیوسنکراتیک دیده 
es‏ ره ی اما شا pan et‏ بازوهاغ تشاصن همست و det‏ 
(asd‏ هم آسیب ایمونولوژیک اولیه و هم سمیت کبدی 
مستقیم مربوط به تفاوت‌های آیدیوسنکراتیک در تولید 
متابولیت‌های سمی به توضیح واکنش‌های دارویی 
ایدیوسنکرا تیک کمک کرده‌اند. به نظر می‌رسد که اطلاعات 
اخیر نشان دهنده این است که سیستم ایمنی اکتسابی به 
تولید ترکیبات تحریکی ایمنی ناشی از فعال سازی 
متابولیک فاز T‏ داروی آسیب رسان پاسخ می‌دهد. احتمالا 
علت این تفاوت کینتیک متفاوت تولید متابولیت توکسیک و 
چندگونگی ژنتیکی در مسیرهای downstream‏ 
متابولیزه کتنده داروها یا فعال شدن سیتوکین است؛ به علاوه 
همراهی ge‏ هاپلو تایپ‌های HLA‏ خاص با سمیت GUS‏ 
بعضی داروه ا از قبیل آموکسی‌سیلین/ک لاولانات و 
فلوکلوگزاسیلین مشخص شده است. با این وجود. گهگاه 
چشم‌پوشی از ویژگیهای بالینی یک واکنش آلرژیک 
(اتوزینوفیلی بارز بافتی» اتوآنتی‌بادی‌هاء و غیره) دشوار است و 
(led‏ شدن مسیرهای IGE‏ را پیشنهاد می‌کند. ay‏ علاوه 
چندین مورد سمیت کبدی دارویی با ظهور اتوآنتی‌بادی‌ها 
مرتبط بوده است از جمله یک رده از آنتی‌بادی‌های 
ضدمیکروزوم‌های کبد -کلیه» به نام آنتی- 1160۷12 که علیه 
یک آنزیم سیتوکروم 450 عمل می‌کند. 

واکنش‌های ایدیوسنکراتیک منجر به بروز یک الگوی 
ریخت‌شناختی می‌گردند که pate‏ تر از الگوهای ایجاد شده 
توسط سموم مستقیم می‌باشند؛ یک عامل واحد اغلب قادر 
است انواع ضایعات را ایجاد نماید هر چند معمولاً برخی 
الگوهای خاص غلبه دارند. برحسب نوع Sole‏ درگیر هپاتیت 
ایدیوسنکراتیک ممکن است منجر dy‏ بروز یک تابلوی 
بالینی و ریخت‌شناختی غیرقابل pls‏ از تابلوی هپاتیت 
ویروسی گردد (مقل ایزونیازید یا سیپروفلوکساسین). این نوع 
آسیب سلول‌های کبدی شایع‌ترین فرم است و مشخصة آن 
نکروز نقطه ay‏ نقطه در Soles‏ کبدی با ار تشاح غالب لنفاتیک 
مشابه هپاتیت ۵ 13 یا ) حاد می‌باشد. کلستاز ناشی از دارو. 
از موارد خفیف تا شدید متغیر می‌باشد: (۱) کلستاز خفیف با 
آسیب محدود سلول‌های کبدی (مانند استروژن‌هاء و 
آندروژن‌های با استخلاف ۱۷ (ar‏ (۲) کلستاز التهابی (مانند: 
آموکسی‌سیلین -کلاوولینیک اسید [شایع‌ترین آننی‌بیو تیک 


که به آسیب کبذش ثاشنی از دارو متجر می‌شود)ء | کساسیلینه 
اریترومایسین استولات)؛ (۳) کلانژیت اسکلروزان (مانند: 
موارد پس از انفوزیون داخل کبدی عامل شیمی درمانی 
فلوکسوریدین " برای متاستازهای کبدی از منشاً سرطان 
اولیةکولون)؛ (۴) کلستاز همراه با ناپدید شدن مجاری 
صفراوی, کلستاز داکتوپینک " مشابه آنچه در رد مزمن پیوند 
LS‏ (فصل ۳۶۸) مشاهده می‌شود (مانند: کاربامازپین» 
لووفلوکساسین). کلستاز دارویی ممکن است به علت اتصال 
alesis‏ تاقاهای ERE US‏ تمه اسیدهای 
صفراوی cow‏ ثانویه به نارسایی پمپ‌های کانالیکولی» با 
نقایص ژنتیکی در پرو تئین‌های ناقل کانالیکولی ایجاد شود. 
افتراق بین واکنش هپاتوسلولار و کلستاز در بالین توسط R‏ 
6 مشخص می‌شود. R Value‏ نسبت میزان ALT‏ به 
آلکالن فسفاتاز می‌باشد و هر دو به صورت چند برابر 
cp SVL‏ حد نرمال تعریف می‌شوند. ۷۵106 بالای ۵ 
نشان دهنده آسیب هپا توسلولار و ۲ > نشان دهنده آسیب 
کلستاتیک است. R‏ بین ۲ و ۵ نشان دهنده آسیب مختاط 
هپاتوسلولار - کلستا تیک می‌باشد. 

تغییرات ریخت‌شناختی همچنین ممکن است شامل 
نکروز پل‌زنندة کبدی Mis)‏ متیل دوپا)» یا - به‌ندرت = 
گرانولوم‌های کبدی Ste)‏ سولفونامیدها) باشند. بعضی داروها 
باعث تجمع میکرو یا ماکرووزیکولار چربی در کبد یا هپاتیت 
چرب" می‌شوند» که در بعضی موارد به اختلال کارکرد 
کنر وی آکمتدا سیون خر ها | thal ilps‏ مره 
سمیت شدید کبدی همراه با هپاتیت چرب بیشتر در نتیجةٌ 
سمیت میتوکندریایی ایجاد می‌شود و بطور فزاینده‌ای در 
شمارا که ales‏ روا با دوهی ها 
ترانس‌کریپتاز معکوس (مانند زیدوودین» دیدانوزین) برای 
درمان عفونت HIV‏ (فصل ۲۲۶) استفاده می‌کنند» مشاهده 
می‌شود و مصرف بسیاری از این داروها به علت سمیت GUS‏ 
متوقف شده است. عموماً اثر سمی این داروهای ضد 
رتروویروسی بر میتوکندری‌های کبدی» برگشت‌پذیر است» 
اما در اولین کارآزمایی‌های بالینی با فیالوریدین # 
هپاتوکسیسیتی برگشت‌ناپذیر وحشتناک همراه با آسیب به 
میتوکندری‌ها (مهار DNA‏ پلیمراز (Y‏ دیده شد که منجر dy‏ 


1- 17--Substitivted androgens 
2- erythromycin estolate 

4- ductopenic cholestasis 

6- fialuridine 


3- flouxuridine 
5- steatohepatitis 
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نارسایی حباد کبدی می‌شد. فیالوریدین» یک SBT‏ 
پیریمیدینی فلوئوردار با آثر ضد ویروسی قوی روی ویروس 
Bowe‏ است و امروزه از بازار جمع‌آوری شده است. هدف 
احستمالی دیگر برای هپاتوتوکسیسیتی دارویی 
ایدیوسنکراتیک سلولهای پوششی سینوزوئیدی است. وقتی 
این سلولها آسیب ببینند بیماری انسدادی عروقی ایجاد 
می‌شود نمونه چنین آسیبی در موارد مصرف دوزهای SVL‏ 
داروهای شیمی‌درمانی (مانند سیکلوفسفامید» ملفالان, 
بوسولفان) پیش از پیوند مغز استخوان. می‌باشد. ممکن است 
در اثر آسیب عروقی به اند تلیوم وریدی پورت در اثر شیمی 
درمانی سیستمیک (متلاً تجویز اگزالیپلاتین! به عنوان 
بخشی از درمان کمکی سرطان کولون) هیپرپلازی رژنراتیو 
ندولر JS)‏ خفیف افزایش فشارخون پورت) رخ دهد. 

همه وا کنش‌های دارویی نامطلوب کبدی را نمی‌توان به 
انواع توکسیک يا ایدیوسنکراتیک رده‌بندی نمود. Mie‏ 
داروهای ضدبارداری خورا کی (که ترکیبی از مواد استروژنی و 
پروژسترونی می‌باشند) ممکن است منجر به اختلال 
آزمون‌های کبدی و گهگاه زردی شوند. با این وجود. آنها 
باعث ایجاد نکروز ی کید چرب نمی‌شوند.تظاهرات افزایش 
حساسیت عموماً وجود ندارنده و به نظر می‌رسد که استعداد 
ابتلا به کلستاز تاشی از داروهای خورا کی جلوگیری از حاملگی 
به‌طور ژنتیکی تعیین می‌شود. این کلستازهای ناشی از 
استروژن, در زنانی که کلستاز حاملگی دارند شایعتر است این 
بیماری در ارتباط با نقایص ژنتیکی در پروتئینهای ناقل 
کانالکولی و مقاومت چند دارویی می‌باشد. 

برخی انواع واکتش ایدیوسنکراتیک در کمتر از ۱ از هر 
۰ نفر مسصرف کننده دارو رخ می‌دهند. و در 
کارآزمایی‌های بالینی که معمولاً فقط روی چند هزار نفر 
انجام می‌گردند کشف نمی‌شوند. FDA‏ و کارخانه‌های 
داروسازی متوجه شده‌اند که باید به دنبال نشانه‌های خفیف 
سمیت شدید باشند و تعداد افراد شرکت کننده در کار آزمایی را 
که دچار افزایش سطح آمینو ترانسفراز می‌شوند را به صورت 
منظم پایش sus‏ چرا که می‌تواند نشان Aid‏ سمیت 
احتمالی شدیدتر باشند. یک پیش بینی کنندهٌ معتبر تر برای 
سمیت کبدی شدید. رخداد زردی در بیماران شرکت کننده در 
کار آزمایی بالینی دارویی می‌باشد که "Hy’s Law’‏ نامیده 
می‌شود. این نامگذاری به احترام Ayman Zimmerman‏ 
یکی از پیشگامان رشته سمیت کبدی ناشی از دارو انجام شد. 


۱۳۹۱ 


او متوجه شد که اگر در طول کارآزمایی فاز ۳ زردی رخ دهد 
احتمال آسیب کبدی شدیدتر وجود دارد (با نسبت ۱۰ به ۱ 
بین موارد زردی و نارسایی کبدی؛ هر ۱۰ بیمار مبتلا به زردی 
نشان Sains‏ یک بیمار مبتلا به نارسایی حاد کبدی). 
بتابراین» یافتن موارد Law‏ 5 13 در طول تولید دار حاکی از 
pac‏ تأیید دارو می‌باشده به خصوص اگر هر یک از شرکت 
کنندگان پیامد ناگوارمداومی داشته باشند. داروی 
تسروگلیتازون " آگونیست گیرنده 7و عامل فعال‌کننده و 
تکثیرکننده پروکسیزومی cual‏ با این که قبل از aia‏ موارد 
زردی Hy’s Law‏ در کار آزمایی‌های فاز ۳ رخ داد» عارضه 
ous‏ این دارو که اولین عضو خانواده داروهای تیازولیدین 
دیونی حساس‌کننده dy‏ انسولین بود بعد از تأیید و مصرف 
گسترده آن مشخص شد. این نمونه از هپاتو توکسیسیته 
دارویی که تنها پس از معرفی و مصرف آن شناخته شد. 
Cron!‏ نظارت بر عوارض دارویی را پس از عرضه دارو به بازار 
نشان می‌دهد. تا چنانچه داروهای توکسیک مشخص شدند 


9 صب 


7 


هپاتیت 


تو 


یکسیک و 


هپاتیت 


ناشی از دارو 


کبدی جزء خصوصیات نسل دوم داروهای حساس‌کننده dy‏ 
آنسولین تیازولیدین دیونی روزیگلیتازون و پیوگلیتازون 
com‏ در کارازمایی‌های بالینی» شیوع افزایش 
آمینو ترانسفرازها در بیماران تحت درمان با ان داروهاء 
نسبت به گروه استفاده کننده از دارونما (پلاسبو) glad‏ تی ندارد 
و گزارش‌های منفردی از آسیب کبدی در بین این افراده 
فوق‌العاده نادرند. 

در بسیاری از موارده OUST‏ اين که اپیزود آسیب کبدی 
هپاتیت داروپی اغلب یک تشخیص مبتنی بر حدس و گمان 
است و اختلالات glen‏ دیگری باعث بروز تابلوی بالینی - 
آسیب‌شناختی مشابه می‌گردند» لذا اثبات شواهد حاکی از 
وجود یک dla!)‏ علی ممکن است دشوار باشد و dy‏ متغیرهای 
ارزیابی کنندةٌ پشتیبان اختصاصی متعددی برای رسیدن به 
سطح بالایی از اطمینان نیاز داردکه he‏ تند از ارتباط زمانی 
(زمان شروع» زمان بهبودی)» تظاهرات بالینی - بیوشیمیایی» 
نوع آسیب (هپاسلولار در مقابل کلستاتیک) تظاهرات خارج 
sis‏ احتمال مقصر بودن یک داروی مشخص بر اساس 
سابقه قبلی» و رد سایر to‏ احتمالی. سیستم‌های 


1- oxaliplatin 2- troglitazone 


۱۴۳۲ 
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امتیازبندی مانند ۴۲۸0۷ اطمینان کافی را به دست 
نمی‌دهند و به صورت گسترده استقاده نشده‌اند. آمروزه شبکه 
آسیپب ELS‏ ناشی از دارو در امریکا (DILIN)‏ به یک روند 
سازمان یافتةٌ نظر کارشناسان وابسته است که نیاز به 
اطلاعات راجع به هر بیمار و بارخوانی جامع توسط ۲ 
کارشناس دارد که بر حسب Sy‏ مقیاس احتمال پنج درجه‌ای 
(قطعی. احتمال زیاده محتمل» ممکن. ناممکن) به یک 
توافق می‌رسد؛ با این حال» این رویکرد برای استفاده رو تین 
بالینی عملی نمی‌باشد. 

lager‏ هپاتو توکسیسیته دارویی در افرادی که بیماری 
کبدی مزمن زمینه‌ای دارند شایع تر نیستء اگرچه شدت پیامد 
ممکن است بیشتر LL‏ استثناهای گزارش شده شامل 
هپاتوتوکسیسیته آسپیرین, متو تروکسات» ایزونیازید (فقط در 
برخی موارد)» درمان ضد ر تروویروسی برای عفونت HIV‏ و 
داروهای خاصی مانند رژیم‌های آماده کننده برای پیوند مغز 
استخوان در حضور هپاتیت C‏ است. 


با Cui lye‏ سمی و هپانیت 
mae v‏ 


۳ 


+ 


درمان Base‏ حمایتی است به‌جز سمیت کبدی ناشی از 
استامینوفن (به ادامه مطلب dogs‏ کنید). در بیماران 
مبتلا به هپاتیت برق آسای ناشی از سمیت CHS‏ 
دارویی. پیوند کید ممکن است جان بیمار را نجات دهد 
(نصل ۳۶۸). dy‏ محض مشاهدة نخستین علامت یک 
واکنش نامطلوب. قطع مصرف داروی مشکوک الزامی 
است. در تعدادی از مطالعات Gis‏ داده شده است که 
در اثر ادامه مصرف دارو بعد از مشاهده نشانه‌ها و 
علایم آسیب کبدی, پیامدهای مرگباری رخ می‌دهد. 
در مورد سموم مستقیم. درگیری کبد نباید مانع از توجه 
به درگیری کلیوی یا درگیری ple‏ اعضا (که آنها نیز 
ممکن است جان play‏ را تهدید کنند) شود. بعضی از 
مواد گهگاهی استفاده می‌شوند اما ارزش آنها زیر سوال 
رفته است: هیچگاه ثابت نشده که گاوکوکورتیکوئیدها 
sly‏ هپاتوتوکسیسیته دارویی با خصوصیات آلرژیک. 
سیلیبینین " برای مسمومیت با قارچهای هپاتوتوکسیک. 
و ارسودزوکسی کولیک اسید برای هپاتوتوکسیسیته 


دارویی کلستاتیک. اثر مفیدی داشته باشند. لذا این 
داروها توصیه نمی‌شوند. 


در جدول ۰۳۶۱-۳۲ چندین رده از عوامل شیمیایی» همراه 
با مثال‌هایی از الگوی آسیب کبدی ایجاد شده توسط آنهاء نام 
Od»‏ شده‌اند. به‌نظر می‌رسد که i»‏ داروهای خاص مسئول 
پیدایش. آسیب کبدی مزمن و نیز حاد می‌باشتد Mie‏ 
نیتروفورانتوئین» مینوسیکلین» هیدرالازین و متیل دوپا را با 
هپاتیت مزمن متوسط تا شدید با تظاهرات خود ایمنی» 
class yo‏ و تأموکسیفن و متوترکسات را در پیدایش سیروز 
دخیل دانسته‌اند. تغییراتی که مسمومیت با ویتامین A‏ یا 
تجویز دیا کسید توریوم در ساختار کید ایحاد می‌کنند» ممکن 
است باعث بروز افزایش فشارخون پورت در ALE‏ سیروز 
گردند. سه عامل آخر همچنین با بروز آنژیوسارکوم کبد ار تباط 
داده شده‌اند. داروهای ضدبارداری خوراکی در پیدایش آدنوم 
کبدی وء به ندرت؛ کارسینوم سلول کبدی و انسداد سیاهرگ 
کبدی (سندرم بود -کیاری) دخیل دانسته شده‌اند. Sy‏ ضایعة 
غیرعادی oS‏ یعنی پلیوز کبدی " (وجود کیست‌های خونی 
در کبد» در برخی از بیمارانی که با استروئیدهای آنابولیک یا 
ضد بارداری درمان شده‌اند. مشاهده شده است. وجود این 
اختلالات کبدی ub‏ آسیب‌های eas.‏ ناشی از عوامل 
شیمیایی را گسترش می‌دهد و ضرورت اخذ یک شرح SE‏ 
جامع دارویی را در همه مبتلایان به اختللال کارکرد کبدی مورد 
تأکید قرار می‌دهد. یک وب سایت مفید Liver Tox‏ که 
شامل اطلاعات به روز در مورد آسیب کبدی ناشی از دارو 
می‌باشد از طریق مسسه ملی دیابت و بیماری‌های گوارش و 
کلیه و کتابخانه لور طب در دسترس می‌باشد 
(www. livertox.nih.gov)‏ 

در ذیل الگوهای وا کنش‌های نامطلوب کبدی برای برخی 
داروهای نمونه آورده شده‌اند. 


استامینوفن» شایع‌ترین علت نارسایی حاد کبدی در 


1- Roussel-Uclaf Causality Assessment Method 


2- silibinin 3- peliosis hepatis 
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تغییرات اصلی ایجاد شده در ریخت‌شناسی کبد توسط برخی داروها و مراد شیمیایی متداول۱ 


تغییرریخت‌شناختی عمده 
کلستاز 


کبد چرب 


bay‏ داروبی 


ضد افسردگی 


ضد التهاب 
ضد بلاکت 
ضد فشار خون 


ضد تیروئید 


سرکوبگر ایمنی 
پایس‌آورندةٌ جربی OF‏ 
درمان سرطان 


خدبارداری خوراکی 


خوراکی بایین آورندةٌ قندخون 


آرامبخش 

ضد آریتمی 
آنتی‌بیو تیک 
ضد ویروس 


درمان سرطان 
بیفوش ods,‏ 
ضد آندروژن 


آنتی‌بیوتیک 


ضد افسردگی 


ضد قارج 
پایین‌آورندة فشارخون 
آنتی‌سایکو تیک 


مثال 
متیل تستوسترون» بسیاری از مکمل‌های بدن‌سازی 
ار‌ترومایسین استولات» نسیتروقوران-توئین» ریسفامپین» 
آموکسی‌سیلین - کلاوولینیک اسیدء اکساسیلین 
cn slob lf‏ 
دولوکستین «(Duloxetine)‏ میرتازاپین» ضدافسردگی‌های 
سه‌حلقه‌ای 
سولینداک 
کلوپیدوگرل 
jw yl‏ تان (Irbesartan)‏ فوز ینور بل (fosinopril)‏ 
متی‌مازول 
نیقد بیین» ورایامیل 
سیکلوسپورین 
jl‏ تمیب 
«Irinotecan)‏ سینارآبین» تموزولومید (Temozolomide)‏ 


نوراتینودرل ols (Norethynodrel)‏ بسا مسترانول 
(mestranol)‏ 

کلر پروپامید 

کلربرومازین؟ 

آمبودارون 

تتراسیکلین pole)‏ بالاء وریدی) 

اسیدوالپروئیک 

دی‌دزوکسی نوکلنوزیدها (متلاً زبدوودین)» مهارکننده‌های 
پروتثاز (منلاً ایندیناویره ریتوناویر) 

آسپارازینازه متوترکسات تاموکسیفن 

هالوتان, قلوتان 

tab gla 

ای‌زونبازید "» ربفامپین» نیتروفورانتوئین, تلیترومایسین, 
مسینوسایکلین آ» بسیرازینامید» تروافلوکسازین۵ 
(Trovafloxacin)‏ 

gid‏ توئین» کاربامازین» والبروئیک اسیده فنوباربیتال 

ایپرونبازید. آمی تریبنیلین» ترازودون, ونلافا کسین, فلوکستین» 
پاروکستین» دولوکستین» سرنرالین» نفازودون؟ 

کتوکونازول, فلوکونازول, اینراکونازول 

Jace‏ دوبا"» کایتوبریل» انالابریل» لیزینوبریل, لوزارتان 

ایبوپروفن ایندومتاسین, دیکلوفناک» سولینداک» برومفناک 


ریسپریدون 


۱۳۳ 


3 


تو 


کسیک 


و 


= 


هپاتیت 


ناشی از دارو 
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day‏ دارویی 


pws‏ ر بخت‌شناختی عمده 


ضد ویروس 


مسدودکنندة کانال کلسیم 
مهارکننده کولیناستراز 

دیور تیک 

ملین 

مهارگرهای بازجذب نوراپی‌نفرین 


داروهای خوراکی پایین‌آورندة قند خون 


هپانیت/کلستازی مخنلط . آنتی‌ببوتیک 


آنتی‌با کتریال 

ضد قارچ 
آنتی‌هیستامین 
سرکوبگر ایمنی 
پایین‌آورندهٌ چربی خون 
ضد درد 

هیدروکرین 

فلز 

قارج 

حلال 


سمی (نکروز) 


گرانولوم ضد آریتمی 
آنتی‌بیو تیک 
ضد التهاب 
مهارکنندة گز انتین اکسیداز 


شیمی‌نرمانی 


۱ تغییرات اصلی ابجاد شده در ریخت‌شناسی کبد توسط برخی داروها و مواد شیمبایی متداول! 


مثال 


نیفدیپین» وراپامبل دیلتیازم 

تاکرین 

کلرو تبازید 

TP اکسی‌فنیزانین‎ 

(Atomoxetine) اناموکستین‎ 

تروگلیتازون" آکاربوز 
آموکسی‌سیلین -ک لاوولانیک de asl‏ تری‌متوپريم 

سولفامتوکسازول 

کلیندامایسین 

تریبنافین 

سیپروهبناذین 

آزاتبوبرین 

آسیدنیکونینیک» لوواستانین: از تیمیب 
استأمبنوفن 

تترا کلربدکرین 

فسفر زرد 

آمایتا فلونیدس 

دی‌متیل فرمامید 

کینیدین, دیلنیازم 

سولغونامندها 

کاربامازین 

فنیل بونازون 
آلویورینول 

اگزالی بلانین. ملفالان (Meiphalan)‏ 


) چند دارو وجود دارند که بیش از یک نوع debe‏ کبدی ایجاد می‌کنند و آنها را ذیل بیش از یک مقوله می‌بینید. 


۲) به ندرت با ضایعه شبه‌سیروز اولیه صفراوی مرتبط می‌باشد. 
۳) گهگاه با هپاتیت مزمن با نکروز پل‌زنندة کیدی یا سیروز مرتبط هستند. 
۴ مرتبط با سندرم مشابه هپاتیت اتوایمیون 


۵) به fala‏ سمیت GAS‏ شدید, مصرف آنها قطع شده است. 


اختلال انعقادی پیشرفت می‌کنند و فراوانی آن در ایالات 
متحده و انگلستان کمتر است. مصرف LS,‏ استامینوفن به 


قصد خودکشی یا در طولانی مدت به علت مصرف بیش از حد 


غیر عمدی استامینوفن موجب نکروز کبدی مرکز لوبولی 
Las yo‏ با دوز می‌شود. مصرف بیش از حد اين دارو هنگامی 
رخ می‌دهد که محصولات مختلفی از این دارو یا میزان 
نامناسب دارو به مدت چند روز برای بهبود درد يا تب استفاده 
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شود. در این موارده مصرف ۸ گرم در روز دو برابر حداکثر دوز 
توصیه شده روزانه, به مدت چند روز می‌تواند فورآ موجب 
نارسایی کبدی شود. به نظر می‌رسد که به ویژه استفاده از 
ترکیبات اپیوئید - استامینوفن, آسیب رسان باشند. چرا که 
ممکن است اعتیاد به Agu!‏ رخ دهد و منجر به افزايش 
تدریجی ترکیب اپیوئید - استامینوفن در طول روزها و 
هفته‌ها شود. یک دوز واحد ۱۰ تا ۱۵ گرمی و WLS‏ کمتر 
ممکن است شواهد بالینی آسیب کبدی را ایجاد نماید. 
پیماری برق‌آسای کشنده معمولاً (هرچند نه همیشه) با 
مصرف خواکی ۲۵ گرم یا بیشتر مرتبط است. سطح خونی 
استامینوفن با شدت آسیب کبدی همبستگی دارد (سطح 
yaks‏ از clos ja V+ eug/mL‏ پس از خوردن» 
پیش BAGS, gins‏ پیدایش انیت تشد ید می‌باشد» در حالی که 
سطح زیر ۰۱۵۰/۵/۲ حاکی از آن است که بروز آسیب کبدی 
نامحتمل است) . بهوع» استفراغ: اسهال. دردشکمی, و شوک» 
تظاهرات زودهنگامی هستند که ۴ تا ۱۲ ساعت پس از 
خوردن رخ می‌دهند. سپس ۲۴ تا ۴۸ ساعت بعد» هنگامی که 
این ویژگی‌ها در حال فروکش‌کردن می‌باشنده آسیب کبدی 
آشکار می‌شود. عمدهٌ ناهنجاری‌ها و نارسایی (SS‏ ممکن 
fail‏ تا ۲ تا ۵ روز پس از خوردن دارو آشکار نگردند» و Yb‏ 
رفتن سطح آمینو ترانسفرازها 0 IU/L ۱۰,۰۰۰ Se‏ (یعنی» 
بالاتر از آنچه در هپاتیت ویروسی مشاهده می‌شود) 
آسیب هپاتوسلولر ناشی از استامینوفن یعنی سطوح بسیار 
بالای آمینوترانسفرازها به همراه سطوح پایین بیلی‌روبین 
استامینوفن برانگیخته شود (زشرح حال مشخصی از افزایش 
مصرف وچود داشته باشد ۳ 4{ این 1 تغییرات بیوشیمیایی 
بپرسد؛ با این Je‏ انکار مصرف يا اختلال هوشیاری» پزشک 
را برای تشخیص بیماری سردرگم می‌سازد. در این شرایط 
یک تشخیص فرضی قابل قبول است و باید ۷- استیل 
سیستئین را تجویز کرد. این آنتی دوت ثابت شده» بی‌خطر 
می‌باشد و به نظر می‌رسد که حتی در صورتی که آسیب شروع 
شده باشد SE‏ گذار است. 

استامینوفن عمدتاً به وسیلةٌ یک واکنش مرحله Ay TT‏ 
متابولیت‌های بی‌خطر سولفات و گلوکورونید تبدیل می‌شود؛ با 


۱۴۵ 


این حال مقدار اندکی از استامینوفن نیز به وسیلة یک 
واکنش b> yo‏ [ به وسیلةٌ سیتوکروم 0۷۳21 ۳450 به 
یک متابولیت دارای سمیت کبدی تبدیل می‌شود. این 
متابولیت» ۷- استیل - ۳ -بنزوکینون - ايمین ۲ (NAPQD)‏ با 
اتصال به‌گلوتاتیون محافظت‌کنندهٌ AS‏ به اسید 
مرکاپتوریک بی‌ضرر و محلول در آب تبدیل شده و از طریق 
کلیه دفع می‌شود. هنگامی که مقادیر بیش از حدی از 
NAPQI‏ تشکیل می‌گردد. يا سطح گلو تأتیون در کبد کاهش 
می‌یابد» این متابولیت به‌طریقکووالان به ماکرومولکول‌های 
ن_وکلئوفیلیک هپاتوسیت متصل می‌شود و محصول 
افزونه‌ای " استامینوفن - پروتئین را تولید می‌کند. ممکن 
است بتوان از این محصول‌های افزونه‌ای که روش 


کروما نوگرافی مایع با کارایی Ve‏ می‌تواند سطح آن را در سر > 


اندازه گیری LS‏ به عنوان شاخص‌های تشخیص سمیت 
کبدی انویه به استامینوفن استفاده نمود و یک محصول 
افزونه‌ای استامینوفن - 95 در حال تولید است. عقیده بر این 
ات تفا تال ام ماک سر ها 
هپاتوسیت‌هاء منجر به نکروز هپاتوسیت‌ها می‌شود؛ ولی 
کبدی ممکن است توسط تجویز قبلی LSM‏ فنوبرییتال, 
ایزونیازید یا plo‏ داروهاه توسط شرایط و بیماری‌هایی که 
سیستم اکسیداز با کارکرد مختلط را تحریک می‌کنند» یا 
توسط شرایطی از قبیل گرسنگی طولانی‌مدت ppb ali)‏ 
در تغذیه دهانی در طول بیماری تب دار شدید) که سطح 
ois‏ گلو تاتیون را کاهش می‌دهند»:تقویت Spud‏ الک اه 
تقد کر yap eho cla ASH‏ از cd pcan‏ اسام وف سم 
فزاینده‌ای از متابولیت سمی» NAPQI‏ تولید می‌شود اما 
نقش الکل در تقویت آسیب حاد ناشی از استامینوفن هنوز 
مورد ay cil SS‏ غلاوم الکل لد لو تاتیون کی را 
مهار هي کنله بتابراین» در الکلی‌های ‘cy jp‏ مقدار سمی 
استامینوفن ممکن است حتی Vg‏ باشد. بنابراین به افراد 
الکلی به خصوص دربارة خطرات مصرف حتی دوزهای 
استاندارد این داروی cals‏ باید آگاهی orld‏ شود. در یک 
مطالعه در سال ۲۰۰۶ در ۸۳۱-۴۴ افراد طبیعی که dy‏ مدت 
۴ روز تحت درمان با حداکثر مقدار مجاز استامینوفن» روزی 


1- N- acetyl-p - benzoquinone- Imine 
2- adducts 
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توکسیک و هپاتیت 


ناشی از دارو 
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۴ گرم (تجویز شده به تنهایی یا به عنوان بخشی از ترکیب 
استامینوفن / مخدر) بوده‌انده افزایش آمینو ترانسفرازها دیده 
شده است. ay‏ دلیل اینکه این تغییرات موقتی بوده و هرگز با 
افزایش بیلی‌روبین همراه نبوده است, ارتباط بالینی این 
یافته‌ها نیاز به اثبات دارد. گرچه عفونت HCV‏ زمینه‌ای با 
افزايش خطر آسیب حاد کبدی در بیماران بستری شده به 
علت مسمومیت استامینوفن همراه است» عموماً در بیماران 
کبدی غیرالکلی استامینوفن در دوزهای توصیه شده به خوبی 
تحمل می‌شود. ay‏ این ترتیب مصرف استامینوفن در بیماران 
سیروزی با عدم جبران کبدی همراه نمی‌باشد. به عبارت 
دیگر, به خاطر ارتباط بین مصرف استامینوفن و سیب کبدی 
و نیز به خاطر حاشیه اطمینان محدود بین دوزهای کم‌خطر و 
tal nd Sta gy FIA S53‏ که مقذار مرف روزاژه 
استامینوفن از VE‏ به ۲۵ (حتی برای مصرف‌کنندگان مزمن 
SI‏ | کمتر) کاهش یافته و همه محصولات محتوی 
استامینوفن باعنوان حاوی استامینوفن برچسب‌گذاری شده و 
احتمال آسیب کبدی در بسته‌بندی محصولات حاوی 
استامینوفن گنجانده شود. محدودیت جزهء استامینوفن در 
محصولات ترکیبی آپیوئید به میزان ۳۲۵۶ در هر قرص 
کاهش axl,‏ است. 


درمان مصرف بیش از حد استامینوفن عبارت است از 
شستشوی معده, اقدامات حمایتی. و تجویز خوراکی 
JIBS‏ فعال شده با کلستبرآمنین جهت پیشگیری از 
جذب داروی باقی‌مانده. چنین به‌نظر میرسد که اگر 
این عوامل بیش از ۲۰ دقیقه پس از خوردن 
استامینوفن تجویز شوند هیچ کدام موثر نخواهند بود؛ 
Col ila duletea Slay its ol sslanel anaes ys‏ 
که plo‏ داروها به‌طور خوراکی تجویز شوند انجام 395 
شانس سمیت CAS‏ امکان‌پذیر. احتمالی و خطر بالا را 
می‌توان از منحتی نوموگرام (به شکل ۳۶۱-۲ مراجعه 
کنید) که به‌راحتی در بخش آورژانس در دسترس 
می‌باشد. بدست آورد. این‌منحنی. سطحپلاسمایی 
استامینوفن را A‏ ساعت پس از مصرف دارو نشان 
می‌دهد. در بیمارانی که سطح خونی بالایی از 
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شکل ۳۶۱-۲ نوموگرام برای برآورد خطر th‏ سمی 
استامینوفن بر کبد. براساس غلظت پلاسمایی اولیه استامینوفن. 


استامینوفن دارند (,۲۰۰/:۵/۲ > اندازه‌گیری شده 
پس از ۴ ساعت پا V+ g/mL‏ <پس از گذشت ۸ 
ساعت از خوردن (OT‏ به‌نظر می‌رسد که تجویز ۲ 
استیل سیستئین شدت نکروز GS‏ را کاهش می‌دهد. 
این عوامل ظاهراً از طریق فراهم‌نمودن مخزنی از 
گروه‌های سولفیدریل برای تخلیه گلوتاتیون که برای 
تحویل دادن متابولیت‌های توکسیک بی‌ضرر. ضروری 
Seb poy Lace‏ این صوات این معا تلبت ها 
به صورت کووالانسی با اتصالات سولفیدریل به 
پروتئین‌های سلولی متصل می‌شوند و منجر dy‏ ایجاد 
محصولات افزونه‌ای پروتئین - متابولیت دارو می‌شوند 
oe‏ می‌کنند. درمان باید ظرف مدت A‏ ساعت از 
خوردن دارو آغاز گردد Ul‏ حتی اگر ۲۴ تا ۳۶ ساعت 
پسازمصرف بیش ازحد نیز تجویز گردد ممکن است 
موژثر باشد. ارزش تجویز دیرهنگام‌تر ترکیبات 
otal sal Saal‏ مصخق فطل شوت 
سیستئین, بروز سمیت BART SIT‏ استامینوفن را به 
میزان چشمگیری کاهش داده است. -N‏ استیل 
سیستئین. گاهی به‌طور خوراکی داده می‌شود اما به 
صورت شایع‌تر به صورت محلول وریدی با یک دوز 
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بارگیری (loading)‏ معادل mg/kg‏ ۱۴۰ داده می‌شود. 
و به‌دنبال آن mg/kg‏ ۷۰ هر ۴ ساعت تا ۱۵ الی ۲۰ 
دوز تجویز می‌گردد. هنگامی که با بیماری مشکوک Ay‏ 
سمیت GAS‏ ناشی از استامینوفن مواجه می‌شوید. باید 
با یک مرکز کنترل مسمومیت محلی ارتباط برقرارکنید 
هنگامی‌که سطح پلاسمایی استامینوفن نشان دهد که 
خطریروز آسیب GAS‏ پایین است. می‌توان درمان را 
قطع کرد. گر نشانه‌های نارسایی کبد fis)‏ زردی 
پيشرونده, اختلال انعفادی. گیجی) به رغم مصرف - 
استیل سیستئین برای هپاتوتوکسیسیته استامینوفن 
پدیدار شوند. AS Age‏ ممکن است تنها را‌حل ممکن 
باشد. داده‌های مقدماتی حاکی از آن هستند که سطوح 
اولیه لاکتات خون سرخرگی در بیماران مبتلا به 
ثارشاییتجادا کبدی: Sail. Sina‏ به اظزاق کسانن | Mra‏ 
احتمال زیاد نیاز به پیوند کبدی خواهند داشت (سطح 
لا کتات بالای ,۳/۵۱۲۲۵1/۲) از آنها که بدون بیوند کبد 
0S 5‏ مي‌هانند: کمک SOS‏ اساشل کلیوی حاد در ۷۵/ 
بیماران مبتلا به آسیب شدید ناشی از استامینوفن رخ 
می‌دهد Lol‏ هميشه خود محدود است. 


کسانیکه از بیش مصرف حاد استامینوفن جان سالم به‌در 
می‌برند معمولاً هیچ‌گونه شواهدی از وجود عوارض پایدار 
(CLS‏ ندارند. 


سمیت کبدی آیزونیازیه 

g)‏ آکنشن سم و ایدنووسنکراتیک) 

علیرغم شناخت سمیت کبدی ایزونیازید (INH)‏ از مدت‌ها 
پیش, این دارو در اکثر رژیم‌های درمانی و پیش‌گیری ضد 
سل آهمیت اساسی دارد. در حدود ۱۰ درصد از بزرگسالانی که 
با داروی ضد سل ایزونیازید درمان می‌شوند» افزايش سطح 
پدیدار می‌شود؛ اگر چه این افزایش در آغلب مواردخود محدود 
9 خفیف ALT plas)‏ کمتر از els) (¥- IU/L‏ 9 علی‌رغم 
اجازه می‌دهد که در صور تی که بعد از افزایش اولیه» علایم و 
افزایش پیشرونده آنزیم به وجود نیامده درمان را ادامه دهیم. 
آسیب کبدی حاد هپاتوسلولر ناشی از داروی ایزو نیازید با 


۱۳۷ 


یک دورة کمون متفیر تا ۶ ماه پدیدار می‌شود و در الکلی‌ها و 
بیمارانی که داروهای خاص دیگری (مانند باربیتورات‌هاء 
ریفامیین و پیرازینامید) را مصرف می‌کنند شایع‌تر است. در 
صورتی که به آستانة بالینی انسفالوپاتی برسیم» آسیب کبدی 
شدید می تواند کشنده باشد پا نیاز به پیوند کبد داشته باشد. 
نمونه‌برداری کبدی وجود تغییراتی ریخت‌شناختی مشابه 
تغییرات هپاتیت ویروسی يا نکروز پل‌زنندهة کبدی را نشان 
می‌دهد. به نظر می‌رسد که بروز آسیب مهم کبدی وابسته به 
سن می‌باشد. و پس از ۲۵ سالگی dy‏ میزان چشمگیری 
افزایش می‌یابد؛ بالا ترین فراوانی در بیماران بالای ۵۰ سال» 
و پایین ترین آن در زیر ۲۰ سالگی است. حتی برای بیماران 
سنین بالای ۵۰ سال که طی درمان بدقت پیگیری شده‌انده 
سمیت کبدی در تنها تقریباً ۲//موارد روی می‌دهند که نسبت 
به آنچه در بررسی‌های نخستین تخمین زده می‌شد. بسیار 
یایین Cowl‏ بروز تبء بثورات, ائوزینوفیلی» و سایر 
تظاهرات آلرژی دارویی فوق‌العاده نادر است. اخیرا در افراد 
دریافت کننده ایزونيازید. آنتی‌بادی‌هایی بر علیه ایزونیازید 
باقی مانده است. در تعدادی از بیماران تابلوی بالینی مشابه 
هپاتیت مزمن مشاهده شده است. در بسیاری از برنامه‌های 
سلامت عمومی که نیازمند پروفیلاکسی با ایزونیازید در افراد 
با تست توبرکولین پوستی مثبت یا تست کواتتیفرون ! منبت» 
می‌باشند. پایش سطوح آمینوترانسفراز dy‏ صورت ماهانه 
انجام می‌شود. اگر چه این کار زیر سوّال رفته است. تشویق 
بیماران به آگاهی از علایم مانند تهوع» خستگی Ly‏ زردی 
ایزونیازید علیرغم بیماری آشکار بالینی رخ می‌دهد. 


inet و ای هم اوه‎ oad eee 

سمیت کبدی والپروات سدیم 

(واکنش سمی و ایدیوسنکراتیک) 

والیروات سد پم یک داروی dus‏ تشنج مفید در درمان صرع 
کوجک "و سایراختلالات تشنحی است که با پیدایش سمیت 
شدید کبدی و - به‌ندرت -مواردی از مرگ‌ومیره در عمدتا 
کودکان و همچنین‌در بزرگسالان» مر تبط دانسته شده است. 
در بین بچه‌های کاندید دریافت پیوند AS‏ والیروات 
شایع cp‏ داروی ضد تشنج استفاده شده است. افزایش 
بدون‌علامت سطح سرمی آمینو ترانسفرازها در ۸۴۵ از 
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بیماران تحت درمان شناسایی شده است. با این وجود» این 
تغییرات انطباقی" ظاهرا هیچ‌گونه اهمیت بالینی ندارنده زیرا 
سمیت عمدهٌ کبدی در اکثریت بیماران علیرغم ادامةٌ درمان 
دارویی دیده نمی‌شود. در آن تعداد اندک از بیماران که زردی» 
اسفالوپاتی» و شواهد نارسایی کبدی در ایشان یافت 
می‌شوند, بررسی بافت کبدی, وجود چربی میکرووزیکولی و 
نکروز پل‌زنندة کبدی را - عمدتا در منطقةٌ مرکز لوبولی - 
آشکار می‌سازد. سب مجاری صفراوی نیز ممکن است 
آشکار باشد. به‌نظر می‌رسد که والپروات سدیم سمیت کبدی 
مستقیم نداشته, بلکه متابولیت آن» tay‏ ۴- پنتنوئیک 
الكگ» ممکن است مسئول Caml joys‏ کبدی aol‏ اثر سمی 
والپروات بر کبددر افرادی‌که نقایص آنزیمهای میتوکندری 
دارند شایعتر است و ممکن‌است با تحویز وریدی کارنیتین 
تخفیف LL‏ (درمان‌با والپرات باعث تهی‌شدن HSS‏ 
کار شین ام شوها ی nS yee roe mer Peeve freee‏ 
باهالوتایپ‌های DR4) HLA‏ و (B*I502‏ و جهش‌های 
DNA‏ پلی‌مراز میتوکندریایی گاما ۱ کشف شده است. 

سسمیت کسبدی نسیتروفورانتوئین (واکنش 
این آنتی‌بیو تیک که dy‏ صورت els‏ برای درمان عفونت‌های 
مجرای ادراری استفاده می‌شود می تواند منحر dy‏ هپاتیت حاد 
و پیامدهای مرگبار يا به صورت ald‏ هپاتیت مزمن با 
شدت متفاوت اما pe‏ قابل افتراق با هپاتیت مزمن خود 
ایمنی شود. این دوسناریو می تواند نشان BABS‏ مصرف مکرر 
و مصرف دوبارةٌ دارو برای درمان سیستیت راجعه در زنان 
باشد. با این که آسیب ناشی از اکثر داروهای سمی در طول ۶ 
ماه بعد از مصرف آولیه» تظاهر می‌یابد نیتروفورانتوئین 
می‌تواند دوره کمون طولانی تری داشته باشد که می تواند به 
ele‏ مصرف مکرر و متناوب این دارو باشد. ممکن است 
cob, cil‏ بر ضد اجزای هسته‌ای» عضله صاف و میتوکندری 
دیده شود و بعد از بهبودی عفونت ممکن است از بین برود؛ با 
گلوکوکور تیکوئید یا سایر داروهای سرکوب ایمنی مورد نیاز 
باشند و در بعضی از موارد که سریع تشخیص old‏ نشده‌اند» 
ممکن است سیروز مشاهده شود. ممکن است فیبروز بینابینی 
ریوی با سرفه مزمن و تنگی نفس تظاهر یابد و به آهستگی 
بهبود بابد و نیاز به توقف دارو باشد. یافته‌های بافت‌شناسی 


مشابه هپاتیت خود ایمنی است. نوعی طرح مشابه بیماری را 
می‌توان با مصرف هیدرالازین و آلفا متیل دوپا و مینوسیکلین 
مشاهده کرد. از مینوسیکلین به صورت مکرر برای درمان آکنه 
در نوجوانان استفاده می‌شود. 


casa کسی سئلین - کلاوو‎ gual Sd crates 
(St3) Saas grtab (خ‌اکنش ه.خنلط‎ 

آمروزه شایع ترین دارویی که در ایالات متحده و اروپا موجب 
آسکستن لخن ناشی از دارو مي‌شود آموکسی سیلین = 
کلاوولانیت است (شایع cry‏ نام تحاری دارو: آگمنتین). این 
دارو موجب یک سندرم بسیار اختصاصی آسیب کلستاتیک 
اولیه یا مختلط می‌شود. از آنجا که دور نسبتاً طولانی مصرف 
این دارو می‌تواند منجر dy‏ سمیت کبدی شود ممکن است 
تظاهر آسیب کبدی در زمان قطع دارو یا بعد از توقف دارو رخ 
زیاد این دارو برای عفونت‌های مجرای تنفسی (شامل 
پنومونی اکتسابی از اجتماع) می‌باشد. مکانیسم سمیت کبدی 
این دارو مشخص نیست ولی Ay‏ نظر می‌رسد که آسیب کبدی 
در اثر سمیت آموکسی سیلین رخ می‌دهد که dy‏ نحوی توسط 
کلاوولانیت تشدید می‌شود. کلاوولانیت به خودی خود 
تسوکسیک نیست. pp Mie‏ سمیت عبار تند از: تپهوع» 
بی‌اشتهایی» خستگی و زردی ( که می‌تواند Jot‏ کشیده 
باشد) به همراه خارش. بئورات جلدی بسیار نادر هستند. 
همانند ساير داروهای با سمیت کبدی کلستا تیک این دارو در 
موقعیت مناسب می تواند موجب آسیب دائمی به مجاری 
صفراوی کوچک شود که سندرم LL‏ شدن محرای 
صفراوی ۲" نامیده می‌شود. در این سندرم» در ابتداه آشلین 
کبدی مختصری وجود دارد (به استثنای کلستاز شدید)؛ با این 
«Je‏ در طول زمان, شواهد بافت‌شناسی ناهنجاری‌های 
مجرای صفراوی» تبدیل به کم شدن و در نهایت نبود مجاری 
قابل مشاهده در بیوپسی‌های بعدی می‌شود. 

سمیت کبدی فنی‌توئین 

زو اکنش ایدیوسنکراتیک) 

فنی توئین» که سابقاً دی‌فنیل‌هیدانتوئین نامیده می‌شد و از 
درمان‌های اصلی در اختلالات تشنجی است» در موارد نادری 


1- 4-pentenoic acid 
2- Vanishimg bile duct syndrome 
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با پیدایش آسیب کبدی شدید شبه هپاتیت که منجر به 
نارسایی برق‌آسای کبدی می‌گردد. مرتبط دانستتهاشده است. 
در بسیاری از بیماران این هپاتیت با تب بالاء بزرگی گره‌های 
لنفاوی» پثورات (سندرم استیونس - جانسون! یا درماتیت 
پوسته‌ریز )» لکوسیتوز, وائوزینوفیلی مرتبط می‌باشد که یک 
مکانیسم افزايش حساسیت با واسطة ایمونولوژیک را مطرح 
می‌کند. علیرغم این مشأهدات» شواهدی نیز وجود دارند 
مبنی بر این که اید یوسنکرازی متابولیک ممکن است مسئول 
بروز آسیب کبدی باشد. در کبد» فنی‌توئین توسط سیستم 
سیتوکروم ۳450 به متابولیت‌هایی تبدیل می‌شود, که 
اکسیدهای آرن" الک تروفيليي بسیار واکنشگر (فعال) را 
شامل می‌شوند. این متابولیت‌ها digi dy‏ خود در Calle‏ طبیعی 
توسط آپوکسید هیدرولازها باز هم متابولیزه می‌شوند. وجود 
لقصتی [ونتیکی |B‏ کتسابی] دررفغالیت اپ وکسید هید ولاز 
ماکرومولکول‌های کبدی میسر نموده» از این رهگذر منجر به 
یت gees‏ گردد. صرف‌نظر از مکانیسم مربوطه» ال 
کبدی معمو لا ظرف ۲ ماه نخست پس از شروع درمان با 
فنی‌توتین آشکار می‌شود. dy‏ استثنای فراوانی ائوزینوفیل‌ها 
در کبد» تابلوی بالینی» بیوشیمیایی, و بافت‌شناختی مشابه 
Cus‏ ویروسی eal‏ در موارد cob‏ اسب مجاری صفراوی 
ممکن ul‏ ویژگی بارز سمیت کبدی فنی توئین بوده» با 
ویژگی‌های چشمگیر کلستاز درون‌کبدی ol pam‏ باشد. افزایش 
بدون‌علامت آمینوترانسفرازها و آلکالن فسفاتاز در درصد 
قابل‌ملاحظه‌ای از بیمارانی که ay‏ طور درازمدت تحت درمان 
بافنی‌توئین می‌باشند. مشاهده شده است. پرخی 
صاحب‌نظران بر این باورند که این تغییرات کبدی نمایانگر 
ویژگی‌های نیرومند فنی‌توئین در القای آنزیم‌های کبدی 
می‌باشند و از نظر بافت‌شناختی با تورم هپاتوسیت‌ها در 
غیاب فعالیت نکروزی - التهابی یا شواهد بیماری مزمن 
کبدی همراه می‌باشند. 


سمیت کیدی آمیودارون 

(واکنتش سمی و آیدنوسدکر اتیک) 

درمان با این داروی نیرومند ضد آریتمی در ۱۵ تا ۵۰ درصد از 
بیماران با افزایش مختصر سطح سرمی آمینو ترانسفرازها 
امش کل سگم (سکا یک طونم یقن رک 
مصرف دارو کاهش یابد. چنین ناهنجاری‌هایی ممکن است 
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چند روز تا چندین ماه پس از شروع درمان» پدیدار شوند. 
بخشی از کسانی که افزايش سطح آمینو ترانسفرازها دارند. 
دارای بزرگی کبد قابل تشخیص بوده» و بیماری کبدی 
چشمگیر بالینی در کمتر از ۵ درصد از بیماران پدیدار می‌گردد. 
ویژگی‌هایی که نمایانگر اتر مستقیم این دارو برروی کبد بوده 
و در اکثربت مصرف‌کنندگان درازمدت دارو مشترک می‌باشند 
عبارت‌اند از: وجود فسفولیپیدهای فراساختاری -که با بیماری 
بالینی کبد همراه نمی‌باشتد - و تداخل با متابولیسم سایر 
داروها توسط اکسیداز کبدی با کارکرد مختلط. این داروی 
ک‌اتیونی آم فی‌فیلیک" و مستابولیت اصلی آن» 
دزاتیل آمیودارون* در لیزوزوم‌ها و میتوکندری‌های سلول‌های 
کبدی و اپی‌تلیوم مجاری صفراوی تجمع می‌یابد. افزایش 
نسبتاً شایع سطح آمینوترانسفرازها نیز یک اثر سمی 
قابل پیش‌بینی» وابسته به دوز و مستقیم بر روی کبد 
محسوب می‌شود. از سوی دیگرء در بیماران کمیابی که دچار 
بیماری کبدی علامتدار و آشکار ازنظر بالینی می‌شونده آسیب 
کبدی مشابه آنجه در بیماری الکلی کبد دیده می‌شود, 
مهناهده می‌کردد این آلنلیت که بمآشیباکبوع الکاج کلاب 
موسوم است می‌تواند از استئاتوزه تا ارتشاح نوتروفیلی 
شبه‌هپاتیت الکلی و آرسوب] هیالین مالوری " تا سیروز متفیر 
باشد. آشکارسازی اجسام لیزوزومی slated‏ سرشار از 
فسفولیپید. از طریق بررسی با میکروسکوپ الکترونی 
می‌تواند افتراق سمیت کبدی آمیودارون را از هپاتیت الکلی 
تیپیک میسر سازد. این مقوله از آسیب کبدی ظاهراً یک 
ایدیوسنکرازی متابولیک است که تولید متابولیت‌های سمی 
برای کبد را امکانپذیر می‌سازد. به ندرت» نوعی از آسیب حاد 
ایدیوسنکراتیک سلول‌های کبدی که مشابه هپاتیت 
ویروسی یا هپاتیت کلستازی است رخ می‌دهد. گرانولوم‌های 
کبدی گیگاه مشاهده شده‌اند. از lol‏ که آمیودارون نیمه 
عمری طولانی دارده آسیب کبدی ممکن است ماه‌ها پس از 
قطع مصرف این دارو همچنان پابرجا باشد. 


سمیت کیدی اریترومایسین 
(واکدش ایدیوسنکراتیک کلستازی) 
مهم‌ترین آثر نامطلوب مرتبط با اریترومایسین که در اطفال 


- stevens - Johnson syndrome 
- exfoliative dermatitis 3- arene 


- amphiphilic 5- desethylamiodarone 


سر FN‏ و 


- Mallory’s hyaline 
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تیت 


تونسیت و هیاتیت 


ناشی از دآرو 
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شایعتر از بزرگسالان است. وا کنش کلستازی است که چندان 
شایع نیست. هر چند اکثر اين واکنش‌ها به اریترومایسین 
استولات ربط داده شده‌اند» آما سایر اریترومایسین‌ها نیز 
ممکن است مسئول باشند. اين وا کنش معمولا در خلال ۲ تا 
تب» دردشکمی در ربع فوقانی راست زردی, لکوسیتوز, و 
افزایش متوسط سطح آمینو ترانسفرازها و الکالن فسفاتاز 
ob‏ یا کلانژیت ob‏ باکتریال باشد. نمونه‌برداری کبدی» 
درجات متغیری ازکلستاز lead‏ نواحی پورت متشکل از 
ائوزینوفیل‌هاء و کانون‌های پراکنده‌ای از نکروز هپا توسیت را 
ظرف چند روز پس از قطع دارو برطرف می‌شوند. و در 
پیگیری» شواهد بیماری مزمن کبدی یافت نشده‌اند. 
مکانیسم دقیق آن هنوز به‌طور fal‏ مشخص نشده است. 


سمیت کبدی داروهای خوراکی 

ضد‌یاوداري (واکنتش علستانی) 

استروئیدهای استروژنی و پروژسترونی می‌باشند» منجر به 
بروز کلستاز درون‌کبدی همراه با خارش و زردی در تعداد کمی 
می‌گردد. به نظر می‌رسد مبتلایان به زردی ایدیوپاتیک 
Axl,‏ آیشتنی» خارش شد ید آپشعت ۶ ۳ سابقة خانوادگی این 
اختلالات» فوق‌العاده آسیب پذیر باشند. بررسی‌های 
آزمایشگاهی, به انشایع آرمون‌های بیوشیمیایی ‘gg dss.‏ 
وجود ندارند. نمونه‌برداری کبدی وجود کلستاز همراه با 
تسوپی‌های صفراوی در کانالیکول‌های کشت ادشده 9 
رنگ‌پذیری چشمگیر سلول‌های کبدی با بیلی‌روبین را 
اشکار می‌سازد. برخلاف کلستاز ناشی از کلرپرومازین» 
التهاب نواحی پورت وجود ندارد. این ضایعه با قطع داروی 
مربوطه برگشت‌پذیر است. این دو ترکیب استروئیدی pills‏ | 
به‌طور سینرژیک بر کارکرد کبد آثر می‌گذارند» هر چند ممکن 
Frac Cul‏ استروژن مسئول باشد. داروهای خوراکی ضد 
بارداری در بیمارانی که دارای Abbe‏ زردی desl,‏ آبستنی 
می‌باشند. aio‏ استعمال دارند. نثوپلاسم‌های کبدی عمدتاً 


خوش خیم» ولی به‌ندرت بدخیم» Siac‏ سیاهرگ gas‏ 9 
گشادشدگی سینوزوئیدهای محیطی نیز با داروهای خوراکی 
ضدبارداری مر تبط دانسته شده‌اند. هیپر پلازی ندولی کانونی 
استرونیدهای Sid gill‏ (واکنش کلستازی) 
شایع‌ترین فرم آسیب کبدی ناشی ازداروهای مکمل و 
جایگزین, کلستاز عمیق ناشی از استروئیدهای آنابولیک 
است که توسط بدن‌سازان استفاده می‌شود. داروهای تنظیم 
نشده که در باشگاه‌ها و مراکز غذای سلامت به عنوان 
مکمل‌های غذایی فروخته می‌شوند و ورزشکاران برای بهبود 
عملکردشان از آن استفاده می‌کنند» ممکن است دارای 
استروئیدهای آنابولیک باشند. زردی در یک مرد جوان که با 
یک پروفایل کلستاتیک dy)‏ جای هپائیتی) همراه ual‏ باید 
هميشه شک به استفاده از آندروژن‌ها را برانگیزد. ابن داروها 
شدید را دارند؛ زمان شروع متغیر است و بهبودی که هميشه 
رخ می‌دهد ممکن است به ماه‌ها تا هفته‌ها زمان نیاز داشته 
سپس در بعضی آفراد (و نه همه) خارش رخ می‌دهد. سطح 
سرمی آمینو ترانسفرازها معمولا زیر +۱۰ TU/L‏ بوده و سطح 
سرمی آلکالن فسفاتاز به طور متوسط افزایش يافته. همراه با 
سطوح بیلی‌روبین معمولاً بالای بالامسم۳۴۲ (Y-mg/4L)‏ 
می‌باشد. بررسی بافت کبدیء وجود کلستاز بدون التهاب يا 
نکروز را آشکار می‌سازد. استروئیدهای آنابولیک ley sly‏ 
نارسایی مغز استخوان نیز تجویز می‌شوند. کشادشدگی 
سینوزوئیدهای کبدی و پلیوز کبدی" در تعداد کمی از بیماران 
آدنوم‌کبدی و کارسینوم سلولکبدی گزارش شده است. 


سمیت GAS‏ تری‌متو پریم = 
سولفامتوکسازول 
(وا کنش ایدیوسنکرا تیکت) 


این ترکیب آنتی‌بیوتیکی به‌طور روزم ره برای درمان 
عفونت‌های مجاری ادراری در اشخاص دارای کفایت ایمنی و 


1- peliosis hepatis 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


جهت پیشگیری از بروز پنومونی ینوموسیستیس IS‏ و 
درمان در اشخاصی که دچار سرکوب ies!‏ هستند 
(دریافت‌کنندگان پیوند» مبتلایان به ایدز) به کار می‌رود. 3 
مصرف روزافزون این داروه سمیت کبدی گهگاهی آن با 
فراوانی فزاینده‌ای مشاهده و تشحیص داده می‌شود. احتمال 
ol ja‏ غیرکابل‌پیش‌بینی است, افتا سمیت bet S‏ 
تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول - در صورت بروز - به‌دنبال 
یک دورةٌ نهفتگی نسبتاً یکدست چند هفته‌ای رخ داده و 
اغلب با آئوزینوفیلی» بثورات» و سایر ویژگی‌های یک واکنش 
افزایش حساسیت همراه اعد از نظر بیوشیمیایی 9 
بافت‌شناختی» نکروز حاد سلول‌های کبدی غلبه دارده اما 
وجود ویژگی‌های کلستازی امری کاملا شایع است. گپگاه. 
کلستاز بدون نکروز رخ می‌دهد و بسیار به ندرت؛ الگوی 
کلانژیولیتیک شدیدی از آسیب کبدی مشاهده می‌گردد. در 
بیشتر موارده آسیب dS‏ خود محدود شونده «tans‏ اما موارد 
به جزء سولفامتوکسازول این دارو نسبت داد و ویژگی‌های آن 
مشابه ویژگی‌هایی است که در سایر سولفونامیدها دیده 
می‌شوند؛ ائوزینوفیلی بافتی و گرانولوم‌های بافتی ممکن 
asl‏ دیده شوند. خطر هیاتو تو .4 کسیسیتی تری‌متوپريم - 
سولفامتوکسازول در افراد مبتلا به عفونت HIV‏ بالا تر است. 


سعیت کبدی مهار کننده‌های شندروکسی 

متیل گلوتاریل -کوآنزیم ۸ ردوکتاز 
HMG-CoA)‏ { (استاتین‌ها). (واکنش 
آیدیوسنکرآتیک Laide‏ سلول‌های کدی 

و کلستازی) 

بین ۱ و ۲ درصد از بیمارانی که لوواستاتین » سیمواستاتین " 
پراواستانین » فلوواستاتین؟ يا یکی از داروهای استاتین 
جد dy‏ ,\ برای درمان هیپرکلسترولمی cal yo‏ می‌کنند» دچار 
افزایش بدون علامت و برگشت‌پذیر فعالیت 
آمینو ترانسفرازها (بیش از ۳ برابر) می‌شوند. در BLE‏ مورده 
تغییرات بافت‌شناختی شبه‌هپاتیت حاد, نکروز مرکزلیولی و 
کلستاز مرکزلبولی توصیف شده است. در تعداد بیشتری از 
بیماران, افزایش خفیف آمینو ترانسفرازها طی چندهفتة اول 
درمان پدیدار می‌شود. با پیگیری دقیق آزمایشگاهی 
می‌توان بیماران دچار تغییرات خفیف و گذرا AS)‏ می‌توانند 
درمان ۳ ادامه دهند)» ,\ از بیماران دچار اختلالات پابرجا 9 


۱۵۱ 


شدید تر aS)‏ باید درمان را قطع کنند) افتراق داد. افزایش 
معنی‌دار [از نظر بالینی] آمینو ترانسفرازها پس از مصرف 
اختلالات آزمایشگاهی در دریافت‌کنندگان پلاسبو شایع‌تر 
نمی‌باشد و به همین دلیل گروهی از متخصصان مجرب در 
زمينة بیماری کبدی به انجمن ملی چربی متعلق به نیروی 
خدمات ایمنیل پيشتتهاد کودم‌ند که ریق کید « 5 ینماان 
تحت درمان با استاتین‌ها ضروری نباشد و همچنین, درمان 
آمینوترانسفرازها در طی درمان قطع نشود. سمیت کبدی 
استا تین‌ها در بیماران دچار هپاتبت مزمن C‏ استئاتوز GAS‏ 
یا سایر بیماری‌های کبدی زمینه‌ای افزایش نمی‌یابد و 
استاتین‌ها را می‌توان به طور بی‌خطر در اين گروه از بیماران 
به کار برد. 


تغذية تام وریدی (TPN)‏ غالباً منجر به عارضه هپاتیت 
کلستاتیک به علت استئاتو کلستاز یا سنگ صفراوی (با 
لجن صفراوی) می‌شود. استئاتوز یا هپاتیت چرب ممکن 
است به علت زیادی انرژی کربوهیدراتی در فرآورده‌های 
تغذیه‌ای ایجاد شود و شکل عمدة اختلال کبدی bag yo‏ با 
TPN‏ در بالغین را تشکیل می‌دهد. با تولید فرآورده‌های 
متعادل 17۳۱ که دارای لیهید.به عنوان منبع انرژی جایگزین 
هستند» بروز این عارضه نیز بطور قابل‌توجهی کاهش یافته 
است. کلستاز و سنگ‌صفراویء که به علت pe‏ تحریک 
جریان صفرا و ترشح آن, در نتیجه فقدان دریافت خوراکی 
ایجاد می‌شوند شایعترین آشکال بیماری کبدی مرتبط با 
TPN‏ در شیرخواران؛ به خصوص نوزادان نارس هستند. در 
این نوزادان» بروز کلستاز غالباً چندعاملی codg:‏ عواملی مانند 
سپسیس, هیپوکسمی» و افت فشارخون نیز در ایجاد آن نقش 
دارند؛ گاهی کلستاز ناشی از TPN‏ در نوزادان, به بیماری 
مزمن کبدی و نارسایی کبدی منتهی می‌شود. هنگامی که 
اختلالات آزمون‌های کبدی در بالغین ناشی از Caw] TPN‏ 
متعادل‌کردن فرمول 1 با استفاده از لیپید بیشتر اولین 
اقدام می‌باشد. در شیرخواران مبتلا به کلستاز ناشی از TPN‏ 
اضافه کردن bat‏ خوراکی ممکن است مشکل را تخفیف 


1- Pneumocystis Carinii 2- lovastatin 
3- simvastatin 4- pravastatin 


5- fluvastatin 
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تیت توکسیک و هپاتیت ناشی 
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دهد. درمان‌هاپی که برای cpl‏ وضعیت پیشنهاد شده‌انده اما 
byl‏ آنها به اثبات نرسیده است» عبارت‌اند از: استفاده از 
کوله‌سیستوکینین؛ اورسودزوکسی کولیک اسید So‏ آدنوزیل 
متیونین» و "es‏ 

طب مکمل و "Os Sale‏ 

(استناتوز. هپاتیت آیدیو سنکراتیک) 

داروهای گیاهی از نظر علمی آثر ثابت شده‌ای ندارند و تحت 
نظارت آیندهنگر مقسسات کنترل کننده از نظر بی‌خطر بودن 
قرار ندارند. امروزه در ایالات متحده این داروها مسئول بیش 
از ۸۲۰ موارد آسیب کبدی ناشی از دارو می‌باشند. در کنار 
استروئیدهای آنابولیک» شایع ترین did‏ محصولات گیاهی 
رژیم lle‏ داروهای کاهش وزن هستند. در نسخه‌های 
گیاهی, موادی که با هیاتیت سمی در ارتباط هستند از جمله 
<germander «Xiao-chai-hu-tang Jin bu huan‏ 
senna «chaparral‏ (فسلوس)» دار «Skullcap & sly‏ 
comfrey .gentian‏ (حاوی آلکالوییدهای پیرولیزیدین)» 
huang‏ ده گرده زنبور * ريشه سنبل‌الطیب » روغن 
«pennyroyal‏ ۸ مامیران» علنجصا Callilepis)‏ 
Hyroxycut » LipoKientix (laureola‏ مکمل‌های گیاهی 
تغذیه و چای طبی حاوی Camellia sinensis‏ (عصاره چای 
سبز) وجود دارند: ضایعات بافت‌شناختی شبه‌هپاتیت خاد 
متعاقب مصرف Jin Bu Huan‏ به خوبی شناخته شده است: 
نکروز منطقه‌ای سلول‌های کبدی, ار تشاح مختاط سلول‌های 
تک‌هسته‌ای در نواحی پورت» نکروز انعقادی» اضمحلال 
(دژنراسیون) آپوپتو تیک هپاتوسیت‌ها ائوزینوفیلی بافتی» و 
استئا توز میکرووزیکولار. دوزهای بالای ویتامین 9A‏ 
همچنین آلکالوییدهای پیرولیزیدین, که غالباً فرآورده‌های 
گیاهی چینی را آلوده می‌سازند می توانند باعث آسیب کبدی» 
و آسیب انسدادی وریدهای کبدی شوند که به انسداد 
سینوزوییدی وریدهای کبدی منتهی می‌شود. از آنجا که 
برخی داروهای طب جایگزین با ایجاد متابولیت‌های فعال 
باعث اثر سمی بر کبد می‌شوند. بنابراین» الکل و داروهایی که 
محرک سیتوکروم ۳450 هستند ممکن است سمیت این 
قبیل فرآورده‌ها را افزايش دهند. از سوی دیگر» برخی 
داروهای طب جایگزین, خود باعث Sy od‏ سیتوکروم 2450 
شده و ممکن است باعث تقویت اثر سمی هپا تو توکسین‌های 
دارویی شناخته شده گردند. با توجه dy‏ مصرف گسترده Cyl‏ 


فرآورده‌های گياهي کمتر شناخته شده» احتمال بروز سمیت 
کبدی بطور فزاینده‌ای افزایش می‌یابد؛ بنابراین» شرح حال 
دارویی در هر بیمار مبتلا به بیماری کبدی حاد و مزمن, باید 
مصرف داروهای "طب جایگزین و سایر فرآورده‌های 
نسخه‌نشده‌ای را که در فروشگاههای غذایی -دارویی 
فروخته می‌شوند» شامل گردد. 


آدرهان ضه رتروویروسی بسیار موثر ۳ 
(HAART)‏ برای عفونت 111۷ (اثر سمی 

بر میتوکندری‌ها ایدیوسنکراتیک, 

استناتوز؛ هیاتی سلو لار ء کلستاز ی 

و مختلط) 

تشخیص هپاتوتوکسیسیته دارویی در بیماران مبتلا به 
عفونت HIV‏ دشوار است زیرا fle‏ دیگری هم برای آسیب 
کبدی در اين گروه وجود دارند که شامل هپاتیت مزمن 
ویروسی, ارتشاح چربی, اختلالات ارتشاحی» عفونت 
میکوبا کتریال و غیره می‌باشند. اما هپا تو توکسیسیته دارویی 
مرتبط با HAART‏ یک نوع نوظهور و شایع آسیب کبدی در 
افراد آلوده به HIV‏ است (فصل ۲۲۶). هر چند هیچ یک از 
داروهای ضد ر تروویروسی به عنوان یک هپاتوتوکسین SP‏ 
شناخته نمی‌شود اما رژیم‌های ترکیبی شامل ترانس‌کرییتاز 
معکوس و مهارکننده‌های پرو تئاز باعث هپا نو توکسیسیته در 
نزدیک به 2۱۰ از بیماران تحت درمان می‌شوند. رژیمهایی 
که بیشتر باعث این عارضه می‌شوند شامل این ترکیبات 
هستند: زیدوودین» دیدانوزین و به درجات کمتر استاوودین 
(مهارکننده‌های ترانس کرییتاز معکوس آنالوگ نوکلئوزیدی)؛ 
ریتوناویر و ایندیناویرو نیز آمپرناوی وقتی همراه با ریتاناویر 
استفاده می‌شود و نیز tipranavir‏ (مهارکننده‌های پرو تئاز)؛ و 
نویراپین""و به درجات کمتر افاویرنز" (مهارکننده‌های نرانس 
کریپتاز معکوس غیر نوکلتوزیدی). اين داروها Bares‏ باعث 
آسیب به سلولهای کبدی می‌شوند اما آسیب کلستازی هم 
می‌دهند» و مصرف طولانی (بالای ۶ (ole‏ مهارکننده‌های 
ترانس کریپتاز معکوس با آسیب میتوکندری‌هاء استثاتوره و 


1- ursodeoxycholic acid 2- taurine 


3- alternative and complementary medicines 


4- mistletoe 5- Pyrrolizidine 6- bee pollen 
7- valerian root 8- kava 9- celandine 
10- Callilepsis laureaola 

11- Higly Active Antiretroviral Therapy  12- Amprenavir 


13- Nevirapine 14- Efavirenz 
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ور یی هت ار ورن هی روم 
غیرمستقیم ثانویه dy‏ مهار مستقیم کونژوگه شدن بیلی‌روبین 
که توسط 70 _گلوکورونوزیل ترانسفراز انجام می‌شوده 
آلکالن فسفاتاز و تقریباً در ۱۰ بیماران تحت درمان با 
ایندبناویر (یک مهارکنندة پرو تئاز) رخ می‌دهد. تشخیص اثر 
همزمان ویروس هپاتیت به دلایل زیر دشوار است: (۱) هم 
هپاتیت مزمن 9B‏ هم هپاتیت مزمن C‏ می‌توانند سیر 
طبیعی عفونت ۲3۲۷و پاسخ به HAART‏ را تغییر دهند. و 
HAART )۲(‏ می‌تواند روی هپاتیت ویروسی مزمن اثر 
بگذارد. برای مقال» بازسازی ایمونولوژیک توسط HAART‏ 
می‌تواند در بیماران مبتلا به عفونت همزمان هپاتیت ۳ 
مزمن که درمان آنها با یک داروی ضدویروسی هپاتیت 89 
(مانند لامیوودین که یک آنالوگ توکلئوزیدی است) قطع شده 
و یا درصورت پیدایش مقاومت نسبت به آنالوگهای 
نوکلئوزیدی» باعث آسیب ایمونولوژیک سلول کبدی شود. 
عفونت HIV‏ بخصوص در مواردی که شمار سلولهای 
T-CD4+‏ پایین است. باعث افزایش میزان فیبروز کبدی در 
اثر هیاتیت C‏ مزمن می‌شود و درمان HAART‏ می‌تواند 
سطح آمینو ترانسفرازهای سرمی و 1501۸ ویروس هپاتیت C‏ 
را در بیماران مبتلا به عفونت همزمان هپاتیت 6 افزایش 
دهد. دیدانوزین پا استاوودین نباید همزمان با ریباویرین در 
بیماران مبتلا به عفونت همزمان HCV [HIV‏ به کار رود. 
زیرا خطر سمیت شدید میتوکندریال و اسیدوز لاکتیک 
افزایش می‌یابد. 


AA ALSATIAN تا‎ LST ET ی‎ = Re TO, 


Wer. ore 


Jules L. Dienstag 


هپاتیت مزمن عبارت است از یک مجموعه اختلالات کبدی 
با علل و شدت pita‏ که در gl‏ التهب و نکروز کبدی به مدت 
دست کم ۶ ماه ادامه می‌یابند. اشکال BAS‏ تر» غیر پیشرونده 
بوده یا lg‏ به آهستگی پیشروی می‌کنند» در حالی که اشکال 
فر ol‏ کی thy SITE cl‏ تخیر 


۱۵۳ 


پیشرفته‌بودن, نهایتاً به سیروز منتهی می‌شوند. چندین گروه 
هپاتیت مزمن شناسایی شده‌اند. این گروه‌ها عبارت‌اند از: 
هپاتیت مزمن ویروسی. هیاتیت مزمن ناشی از دارو (فصل 
(TF)‏ »و هپاتیت مزمن خودایمن. در بسیاری از موارده 
ویژگیهای بالینی و آزمایشگاهی برای قراردادن بیماری در 
یکی از این سه گروه کافی نمی‌باشند؛ گمان می‌رود که اين 
موارد آیدیوپاتیک" نیز هپاتیت مزمن خودایمن باشند. 
سرانجام. ویژگیهای بالینی و آزمایشگاهی هپاتیت مزمن 
گهگاه در مبتلایان به اختلالات ارثشی/ متابولیک از قبیل 
بیماری ویلسون (اضافه‌بار مس کمبود ره آنتی‌تریپسین 
(فصل ۴۲۹ و ۳۶۸) و بیماری کید چرب غیرالکلی (فصل 
۵ و حتی گهگاه در مبتلایان به آسیب الکلی کبد (فصل 
۲ مشاهده می‌شوند. هر چند همه انواع هپاتیت مزمن در 
برخی ویژگیهای بالینی» آزمایشگاهی, و بافت‌شناختی - 
آسیب شناختی مشترک‌انده اما هپاتیت مزمن ویروسی و 
هپاتبت مزمن خودایمن به قدر کافی از هم متمایز هستند که 
جدا گانه مورد بحث قرار گیرند. برای بحث در مورد هیاتیت 
حاد» به فصل ۲۶۰ مراجعه کنید. 


طبقه‌بندی هیاتیت مزمن 


آنجه در تمام اشکال هپاتیت مزمن» مشترک است تمایزات 
بافت‌شناختی - آسیب‌شناختی مبتنی بر تعیین محل و وسعت 
آشیب کندی مي‌باشند. اینها از pg ae‏ سابقاً 
یت مزمن لوسولی 


نامیده می‌شدند» تا شکل شدید تر که قبلا ate‏ مرمن 


هپاتست مزمن با در (persistent) \o-‏ و Le‏ 


aes tla ce‏ نت as elon,‏ ادن ماو 
نخستین بار تعریف شدند گمان می‌رفت که دارای معانی 
ضمنی از لحاظ پیش‌آگهی باشند» ولی این امر توسط 
مشاهدات جدید تر مورد تردید قرار گرفته است. طبقه‌بندی 
هپاتیت مزمن عمدتاً بر پایهٌ ویژگیهای بافت‌شناختی - 
آسیب‌شناختی» جای خود را به یک طبقه‌بندی آموزنده‌تر 
مبتنی بر ترکیبی از متغیرهای بالینی» سرولوژیک» و 
بافت‌شناختی داده است. طبقه‌بندی Coil‏ مزمن مبتنی بر 
موارد زیر است:(۱) علت آن» (۲) Called‏ بافت‌شناختی آن» یا 
درجه 9«(grade)‏ (۳) میزان پیشروی آن» یا مرحله (stage)‏ - 
بدین ترتیب نه ویژگیهای بالینی به تنهایی و نه ویژگیهای 


۱۵۴ 
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بافت‌شناختی - که مستلزم نمونه‌برداری (CLS‏ هستند ‏ به 
تنهایی برای تعیین ماهیت گروههای متعدد هپاتیت مزمن و 
افتراق آنها از یکدیگر کافی نمی‌باشند. 


طیقه‌بندی از روی cals‏ 

ویژگیهای بالینی و سرولوژیک» امکان اثبات تشخیص‌های 
زير را فراهم می‌سازند: Cha‏ مزمن وبروسی, که توسط 
ویروس هپاتیت 13. هپاتیت 4B‏ علاوة 1 یا هپاتیت ). 
ایجاد می‌شود؛ Cade‏ خودایمن» شامل چندین زیرگروه. 
انواع ۰۱ ۲ (و احتمالاً ۲)» براساس تمایزات سرولوژیک؛ 
Cola‏ مزمن مرتط با دارو؛ و گروهی با علت نامعلوم. یا 
هپاتیت مزمن کرپتوژیک (جدول ۲۶۲-۱). در ذیل با 
تفصیل بیشتری به این موارد پرداخته شده است. 


طبقه‌بندی أن روی درجه 

درجه, که یک ارزیابی بافت‌شناختی از فعالیت نکروزی - 
التهابی می‌باشد» مبتنی بر بررسی نمونه‌های برداشته شده از 
کبد است. ارزیابی ویژگی‌های مهم بافت‌شناختی شامل موارد 
زیر می‌شود: درجه (میزان) نکروز پیرامون" AS‏ پورت و 
ازه م‌گسیختگی Bods‏ محدودکنندهٌ هپاتوسیت‌های 
پیرآمون نواحی پورت توسط سلول‌های التهابی (موسوم به 
نکروز تکه‌تکه ۲ با هپایت سطح مشترک 4+ میزان نکروز 
به‌هم پیوسته" که باعث ایجاد ارتباط یا تشکیل پل‌هایی 
بین ساختارهای رگی - بین یک مجرای پورت و مجرای 
پورت دیگر یا حتی مهم‌تر از آن پل‌هایی بین مجرای پورت و 
سیاهرگی مرکزی -موسوم به نکروز ,سل زننده" می‌گردد؛ 
میزان تخریب هپاتوسیت و نکروز کانونی در درون لوبول؛ و 
میزان GUA‏ پورت. چندین نظام امتیازدهی که این 
ویژگیهای بافت‌شناختی را مدنظر قرار می‌دهند SHIT rb‏ 
بافت‌شناختی HAD’‏ ( که بیشتر در ایالات متحده استفاده 
می‌شود) و امتیاز METAVIR‏ ( که بیشتر در اروپا استفاده 
می‌شود) است (جدول ۳۶۲-۲) براساس وجود و میزان این 
ویژگی‌های فعالیت بافت‌شناختی» هپاتیت مزمن را می‌توان 
به درجات خفیف متوسطء یا شدید تقسیم‌بندی کرد. 


طبقه‌بندی از روی مرحله 
Cui lym Ale yo‏ مزمن, که معرف میزان پیشروی بیماری 


است» مبتنی بر شدت فیبروز می‌باشد. هنگامی که فیبروز به 
قدری گسترده باشد که تیغه‌های فیبروء گرهک‌های (ندول) 
پارانشیمی را احاطه کرده و ساختار طبیعی لوبول کبدی را 
تغییر دهندء ضایعةٌ بافت‌شناختی مربوطه تحت عنوان سیروز 
تعریف می‌گردد. مرحله‌بندی مبتنی بر میزان فیبروز می‌باشد 
که به صورت مقیاس عددی از ۰-۶ HAD‏ یا ۰-۴ 
(METAVIR)‏ بیان می‌شود (جدول ۳۶۲-۲). رویکردهای 
غیر تهاجمی متعددی برای تخمین Ale yo‏ بافت شناختی کبد 
وجود دارند مانند بیومارکرهای سرمی فیبروز و تعیین 
الاستیسیته کبدی به روش تصویر برداری. 


هباتیت مزمن ویروسی 


هردو شکل منتقله از ol,‏ رودةٌ هپاتیت ویروسی» یعنی 
هپاتیت هو <E‏ خودمحدودشونده بوده و باعث بروز هپاتیت 
مزمن نمی‌شوند ym)‏ چندگزارش‌های نادری وجود دارندکه در 
آنها هپاتیت A‏ حاد به عنوان عاملی شروع‌کننده برای ظهور 
هپاتیت خودایمن در بیمارانی که به لحاظ ژنتیکی مستعد 
می‌باشند. یا هپاتیت E‏ (فصل ۳۶۰) در آفراد با سرکوب 
ایمنی متجر به بیماری کبدی مزمن (مثلاً بعد از پیوند کبد 
می‌شود). بر عکس» plat‏ طیف بالینی - آسیب‌شناختی 
هپاتیت مزمن, در مبتلایان به هپا تیت ویروسی مزمن B‏ و C‏ 
و نیز در مبتلایان به هپاتیت D‏ مزمن سوارشده بر روی 
هپاتیت 3 مزمن» دیده می‌شود. 


هپاتیت B‏ 050( 
احتمال [زمان به دنبال هپاتیت 13 حاد به صورت تابعی از سن 
تغییر می‌کند. عفونت در بدو تولد به صورت یک عفونت حاد 
است که از نظر بالینی خاموش بوده و به احتمال ٩۰‏ درصد 
باعث jon‏ عفونت مزمن می‌شود. در حالی که عفونت در 
دوران جوانی در افرادی که دارای کفایت ایمنی می‌باشند. 
leg‏ با هپاتیت حادی که به لحاظ بالینی آشکار است مرتبط 
بودهء اما خطر ازمان در این قبیل موارده تنها در حدود ۱ درصد 
است. با اين وجوده در میان بزرگسالان, بیشتر موارد هپاتیت 
3 مزمن در کسانی روی داده است که هیچ دوره‌ای از هپاتیت 
b>‏ ویروسی با علایم بالینی» نداشته‌اند. میزان آسیب کبدی 
periportal necrosis 2- piecemeal necrosis‏ -1 
interface hepatitis‏ -3 
bridging necrosis‏ -5 


4- confluent 
6- histologic activity index 
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۱۵۵ 
ویژگیهای بالینی و آزمایشگاهی هباتیت مزمن 
نوع هیاتیت آزمون با آزمون‌های نشخیصی انوآنتی‌بادی‌ها درمان ۱ 
هیاتیت B‏ مزمن eure anti-HBc «HBsAg‏ سا اینترفرون :۰۵ PEG‏ اینترفرون tal‏ 
HBV DNA .HBeAg‏ داروهای خوراکی: 
= اول: a‏ و 7 aE‏ 
خط دوم: لامی‌وودین» آدفوویر. OQ.‏ 
تلبیوودین - 
هیاتیت C‏ مزمن HCV RNA . Anti-HCV‏ آنتی- ۱116/1 PEG IFN —c‏ به اضافه ریباویرین 
تلا پرویر "» بوسپرو یر ؟ 
هبانیت D‏ مزمن sHDV RNA  .Anti-HDV‏ آنتی LKM3‏ آینترفرون IEN—@ «ct‏ ۲۳۳0 3 
IgG anti-HBc «HBsAg‏ 3 
هپاتیت خودایمن ‏ ۲۸۸ (همگن). آننی- LKM1‏ ۸۵ آننی- 141 آنتی-صا5ث ‏ پردنیزون؛ آزاتیوبرین 4 
(خ). هیپرگلبولینمی 
ناشی از دارو ناشایع قطع دارو 
کربینوزنیک همگی site‏ ندارد پردنیزون )8( آزاتیوبرین (؟) 


۱) نوع ۱ آنتی‌بادی‌های ضد میکروزوم‌های کبد -کلیه (هپاتیت خودایمن نوع oT]‏ برخی موارد هیاتیت AC‏ 
۲) به عنوان درمان ترکیبی سه دارویی به همراه PEG IFN‏ و ریباویرین تجویز می‌شود. در طول تألیف و انتشار «ad gal‏ دو داروی دیگر( Simeprevir‏ و 


۴ برای درمان Cals‏ تصویب شده است. (www.hevguidelines.org‏ 


۳) کا رآزمایی‌های بالینی. حاکی از مزیت درمان با IFN-a‏ است؛ PEG IFNG‏ به همان اندازه موثر است (اگر نه بیشتر) و جایگزین 1۳2-2 استاندارد شده است. 


)[ آنتی‌بادی ضدهسته‌ای (هپاتیت خودایمن نوع‎ (F 
111 آنتی‌ژن محلول کبدی (هپاتیت خودایمن نوع‎ ade آنتی‌بادی‌های‎ (0 


SLA pegylated‏ آنتی‌ژن محلول کبدی. 


(درجه) در مبتلایان به هپاتیت 13 مزمن متغیر بوده. از هیچ در 
حاملین بدون نشانه» تا خفیف» متوسطء و شدید متفاوت 
است. در میان بزرگسالان مبتلا به هپاتیت ظ مزمن» 
ویژگی‌های بافت‌شناختی در تعیین پیشآگهی اهمیت دارند. 
در یک بررسی درازمدت که بر روی مبتلایان به هپاتیت ظ 
مزمن انجام شد. پژوهشگران میزان بقای ۵ ٩۷ AIL‏ درصد را 
در مبتلابان به هپاتیت مزمن خفیف» ۸۶ درصد در مبتلایان 
به هپاتیت مزمن متوسط تا شدید. و تنها ۵۵ درصد را در 
مبتلایان به هپاتیت مزمن و سیروز پس‌نکروزی مشاهده 
کردند. میزان بقای ۱۵ ساله در این گروه‌ها به ترتیب ۷۷ FF‏ 
و ۴۰ درصد بوده است. از سوی دیگر, مشاهدات جدید تر dy‏ ما 
اجازه نمی‌دهند که دربارة پی شآگهی در مبتلایان به هپاتیت 
مزمن خفیف این‌قدر خوشبین باشیم؛ در میان اين بیماران که 
oto a‏ ۱ تا ۱۳ سال تحت پیگیری بوده‌انده پیشروی به 


سمت هپاتیت مزمن شدیدتر و سیروز در بیش از یک چهارم 
از موارد مشاهده شده‌است. 

آنچه درنظرگرفتن آن در مبتلایان به هپاتیت 3 مزمن 
اتمالا سهم‌تر از بافت‌شناسی تنها می‌باشد میزان 
همانندسازی ویروس هپاتیت 13 (HBV)‏ است. همانطور که 
در فصل ۳۶۰ مرور شد. عفونت مزمن HBV‏ می‌تواند در 
وجود یا غیاب HBeAg‏ در سرم اتفاق بیفتد و عموماه سطح 
HBV DNA‏ هم در هپاتیت 3 مزمن HBeAg‏ مثبت و هم 
در «die HBeAg‏ با میزان آسیب کبد و خطر پیشرفت 
بیماری مطابقت دارد. در هپاییت 2 HBeAg cpp‏ مثبت 
براساس میزان نسبی همانندسازی HBV‏ دو مرحله قابل 
تشخیص است. مشخصه مرحله همانندساختی نسی » وجود 
HBeAg‏ در سرم است و سطح HBV DNA‏ از ۱۰۳-۱۰۲ 


1- relatively replicative 
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۱۵۶ 
درجه‌بندی و مرحله‌بندی بافت‌شناختی در هباتیت مزمن 
شاخص فعالیت بافت‌شتاختی ([14)_.. ...۰ ۳14۷۲ 
ویژگی بافت‌شناختی شدت امتیاز شدت امتیاز 
نکروز بیرآمون تواحی بورت» شامل نکروز نکه‌نکه. Lely‏ ندارد 1 ندارد ۱ 
نکروز پل‌زننده (BN)‏ خفیف ۱ خفیف ۱ 
خفیف /متوسط 1 متوسط ۳ 
متوسط ۳ شدید ۳ 
شدید ۴ نکروز بل‌زننده بله 
cs 4‏ 
نکروز درون لوبولی 
5 به هم پیوسته (confluent)‏ ندارد ۰ ندارد یا خفیف 9 
3 کانونی ۱ متوسط 
3 بخشی از if Vaal‏ شدید if‏ 
اغلب Yast‏ ۳ 
S06 4‏ ۳ + کمی از BN‏ ۴ 
۳ ناحیهٌ ۳ + چندین BN‏ ۵ 
۳ پا ‌آسینی/ چندآسینی ۶ 
یذ کانونی (فوکال) 
4 ندارد ۵ 
کانون SV‏ در بزرگنمابی #۱۰« ۱ 
میکروسکوپ 
۲-۴ کانون در بررگنمابی #۱۰ ۲ 
میکروسکوپ 
۵-۰ گانون در بزرگنمایی ۱۰ ۲ 
سگروسکوت 
بیش از ۱۰ کانون در بزرگنمایی ۳ 
۰ میکروسکوپ 
tel‏ نواحی پورت نداد 
oe‏ ۱ 
متوسط ۳ 
متوسط | حشمگیر ۳ 
چشمگیر ۷ 
جمع ۰-۸ A0-A3>‏ 
فیبروز (مرحله) 
ندارد ae cnet Gebiad uct gs) aoa ee Ur mur gon: Fe ott‏ 
فیبروز پورت - تاحدی ۱ F\‏ 
قیبروز بورت - اغلب ۲ F\‏ 
فیبروز بل‌زننده - کمی ۳ FY‏ 
فیبروز پل‌زننده - زیاد ۴ تب 
سیروز ناکامل ۵ F¥‏ 
سیروز وش 1۳۴ 
ae‏ = ۴ 


1) Hepatal YY F4F ۵ 


Hepatology ۶‏ )2 
۳ درجه نکروزی التهابی AL 12,15 AO‏ خفیف؛ AZ‏ متوسط؛ AB‏ شدید 
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TU‏ در هر میلی‌لیتر (و گاهی سل/۱۰*]]7) بالاتر می‌رود. 
همچنین» آنتی‌ژنهای نوکلئوکاپسید در داخل هپاتوسیتها 
قابل تشخیص‌اند [عمدتاً oj col‏ مرکزی هپاتیت 18 
عفونت‌زایی Vb‏ و وجود آسیب کبدی همراه. از طرف دیگر 
مرحلة ted‏ غرهمانندساختی" با فقدان نشانگر سرمی 
مرسوم همانندسازی 39>9<(HBeAg) HBV‏ آنتی - <HBe‏ 
کمتر بودن سطح HBV DNA‏ از حدود ۱۰۳ TU‏ در هر 
عفونت‌زایی محدود و انیت ناجیژ کبد مشخحص می‌شود. 
کسانی که در abe yo‏ همانندساختی هستند معمولاً هپاتیت 
مزمن شدید تری دارند» در حالی که کسانی که در مرحلهة 
غیرهمانندساختی هستنده معمولا هپاتیت مزمن ناچیز یا 
خفیف داشته يا ناقلین pe‏ فعال هپاتیت 123 می‌باشند؛ با این 
وجود. تفاوت‌هایی که در همانندسازی HBV‏ وجود دارند و 
تفاوت‌هایی که درمقولةٌ بافت‌شناختی وجود دارند» همیشه با 
یکدیگر همزمان نیستند. احتمال تبدیل خودبه‌خودی از 
هپاتیت 13 مزمن Cute HBeAg‏ نسبتاً همانندساختی به 
Behe‏ مزمن غیرهمانندساختی» سالانه در حدود ۱۰ 
درصد Pen‏ با Je cpl‏ افتراق در همانندسازی g HBV‏ در 
طبقه‌بندی بافت شناختی همواره منطبق نیستند. در بیماران 
دچار عفونت هپاتیت B‏ مزمن Cute HBeAg‏ (به خصوص 
در صورت ابتلا در زمان تولد یا ابتدای کودکی که به طور شایع 
در کشورهای آسیایی مشاهده می‌شود) به طور شایع رابطة 
معکوسی بین سطوح بسیار CYL‏ همانندسازی HBV‏ در 
دهه‌های اولیه زندگی (زمانی که سطح تولرانس legs HBV‏ 
بالاست) و آسیب جزئی LS‏ دیده می‌شود. با وجود ماهیت 
نسبتاً حاد و ظاهراً خوش‌خیم بیماری کبدی دراین گروه 
جمعیتی» در دهه‌های میانی» با کاهش تولرانس نسبی 
میزبان نسبت به HBV‏ فعال شدن آسیب CLS‏ پدیدار 
می‌شود و در بیمارانی که در زمان کودکی مبتلا به عفونت 
HBV‏ شده‌اند پس از گذشت دهه‌هاء خطر ابتلا به سیروز و 
کارسینوم سلول کبدی (HCO)‏ (فصل ۱۱۱) و مرگ و gre‏ 
مرتبط با کید افزايش می‌یابد. در فصل ۳۶۰ بحثی دربارة 
بیماریزایی آسیب کبدی در مبتلایان به هپاتیت 13 مزمن 


ارائه مق Foe)‏ 


۱۵۷ 


#3 در کشورهای مدیترانه و اروپایی و در آسیا 

B Oe ۰‏ مزمن «ste HBeAg‏ یعنی عفونت 
۷ مزمن همراه با همانندسازی فعال 

ویروس» مثبت بودن واضح HBV-DNA‏ اما بدون HBeAg‏ 
(واکنشگر به آنتی ("ABe‏ شایعتر از موارد هپاتیت 18 مزمن 
HBeAg‏ - مثبت است [و به همین ترتیب ژنوتیپ‌های 
HBV‏ از نوع ۸شایعتراند) در بیماران مبتلا به هپاتیت B‏ 
مزمن HBeAg‏ منفی» سطح HBV DNA‏ چندبرابر کمتر از 
موارد هپاتیت 2 مزمن Cote HBeAg‏ است (ولی بیشتر از 
TU ۶‏ در میلی‌لیتر نمی‌شود). در اکثر این موارده 
جهشهایی در جایگاه پیشبرنده" ژن بخش مرکزی" یا 
پیش‌مرکزی ویروس رخ می‌دهد که در آواخر سیر طبیعی 
بیماری حادث می‌شوند (اکثراً در کسانی که بیماری آنها در 
اوایل زندگی شروع شده است؛ در سن ۴۰ تا ۵۵ سالگی یعنی 
سن بالاتر نسبت به هپاتیت 3 مزمن (Cute HBeAg‏ 
این جهشها gle‏ از ترجمه HBeAg‏ از بخش پیش‌مرکزی 
ژنوم HBV‏ (جهش یافته‌های پیش‌مرکزی) می‌شوند» یا 
اینکه موجب نسخه‌برداری کمتر از MRNA‏ پیش مرکزی 
می‌گردند (جهش یافته‌های مرکزی - پیش‌برنده. فصل 
(VF‏ هر چند سطح HBV-DNA‏ در بیماران مبتلا به 
هپاتیت ۶ مزمن Cute HBeAg‏ پایین تر است اما بیماران 
Mire‏ به هپاتیت 13 مزمن HBeAg‏ منفی» احتمال بیشتری 
دارد که دچار آسیب بیشرونده کبدی ( که اغلب منجر به سیروز 
و کارسینوم سلول GAS‏ می‌شود) و دوره‌های بازگشت فعالیت 
بیماری کبدی شوند. در دوره‌های بازگشت فعالیت بیماری, 
سطح فعالیت آمینوترانسفرازها دچار نوسان می‌شود 
[ شعله‌وری ). Called‏ بیوشیمیایی و بافت‌شناختی هپاتیت 
B‏ مزمن HBeAg‏ منفی» معمولاً با میزان همانندسازی 
HBV‏ ارتباط نزدیکی دارد (یرخلاف آنچه در بالا در مورد 
بیماران آسیایی‌تبار مبتلا به هپاتیت ظ مزمن HBeAg‏ 
Cute‏ که در دهه‌های ابتدایی پس از اکتساب عفونت HBV‏ 
قرار دارند» گفته شد). ai‏ مهمی که دوباره باید تکرار شود 
این است که میزان همانندسازی HBV‏ مهمترین ole‏ 
خطر در پیدايش نهایی سیروز و CC‏ هم در بیماران 


۳۰۲ 


هپاتیت 


مزمن 


1- relatively nonreplicative 
2- Anti HBe reactive 3- promoter 


4- core 


۱۵۸ 
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HBeAg‏ منفی و هم در بیماران Cute HBeAg‏ است. 
پایین تر از بیماران HBeAg‏ مثبت است و آسان تر با درمان 
به سطوح غیرقابل ندازهگیری می‌رسد. ما پادیخپایداری که 
بتوان براساس آن درمان ضدویروسی را قطع کرد در این 
HBV DNA‏ غیرقابل تشخیص, مساوی یا کمتر از ۱۰۳ 
IU‏ در هر میلی‌لیتر هستد. این نمای سرولوژیک» bis‏ در 
حاملین غیرفعال رخ نمید هد بلکه ممکن اشت در دوره‌های 
عدم فعالیت نسبی بیماران دچار هپاتیت B‏ مزمن HBeAg‏ 
منفی نیز دیده شود. افتراق این دو وضعیت. نیازمند پایش 
مستمر بیوشیمیایی و ویروس‌شناختی در عرض ماهها است. 
۰ 4 

طیف ویژگیهای بالینی هپاتیت 3 مزمن وسیع بوده از 
عفونت بدون علامت تا بیماری ناتوان‌کننده یا حتی نارسایی 
کبدی SLL ale po BALES‏ متغیر است. همان‌گونه که بیشتر 
ذکر شد» شروع این بیماری در بیشتر بیماران معمولا بی‌سرو 
صدا می‌باشدء به استثنای تعداد بسیار اندکی که در آنها 
بیماری مزمن به دنبال برطرف نشدن هپاتیت 13 ob‏ آشکار 
ازن ظر بالینی پدیدار می‌گردد. وی ژگیهای بالینی و 
3 مزمن در فصل ۲۶۰ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 

7 

خستکی یکی از علایم شایع است و زردی پایدار Ly‏ 
متناوب یکی از ویژگی‌های شایع در موارد شدید یا پیشرفته 
می‌باشد. شدیدتر شدن glide‏ زردی و عود بی‌حالی و 
بی‌اشتهایی و نیز خستگی بدترشونده, شبیه هپاتیت حاد 
خودبه خودی. آغلب همزمان با بروز شواهد ویروس‌شناختی 
فعال‌شدن مجدده دیده cig‏ ممکن است منجر به پیشروی 
آسیب کبدی گردند و - هنگامی که بر روی سیروز جافتاده 
سوار شوند ‏ ممکن است باعث عدم جبران کبدی شوند. 
عوارض سیروز در هپاتیت مزمن Ale yo‏ پایانی دیده می‌شوند 
و عبارت‌اند از: آسیت op dl‏ واریس‌های خونریزی‌کنندة گاستر 
وازوفاژیال انسغالوپاتی کبدی, اختلالات انعقادی, با 
هاپیراسپلنیسم. گیگاه. نخستین gly‏ این عوارض هستند که 


بیمار را به سمت توجهات بالینی سوق می‌دهند. عوارض 
برون‌کیدی هپاتیت 33 مزمن, که شبیه به عوارض مشاهده 
شده در IME‏ مرحلة پیش‌درآمد هپاتیت 8 حاد می‌باشنده با 
رسوب کمپلکس‌های ایمنی در گردش (متشکل از آنتی‌بادی 
و آنتی‌ژن هپاتیت 3) مرتبط می‌باشند. این عوارض شامل 
دردهای مفصلی 9 آرتریت که شایع‌اند» و ضایعات نادر تر 
پورپورایی پوست (واسکولیت لکوسیتوکلاستیک) 
گلومرولونفریت ناشی از مجموعه‌های ایمنی» و واسکولیت 
فراگیر (پلیآرتریت گرهی) می‌باشند (فصل‌های ۲۶۰و 
(YAO‏ 

از روی وبژگیهای آ زمایشگاهی هپاتیت 33 مزمن 
نمی‌توان به نحو مناسبی هپاتیت خفیف بافت‌شناختی را از 
هپاتیت شدید افتراق داد. آمینو ترانسفرازها در هپاتیت B‏ 
مزمن معمولا به میزان متوسطی افزایش می‌یابند؛ اما ممکن 
است در محدودة ۰ ۱۰۰۰ واحد در نوسان باشند. 
همان‌گونه که در مورد هپاتیت B‏ حاد ویروسی صادق است. 
آمینو ترانسفراز (AST)‏ افزایش می‌یابد؛ با ین وجود. به 
بوده یا تنها مختصری افزایش می‌یابد. در موارد شد ید 
اف زایش متوسطی در میزان بیلی‌روبین سرم 
[(¥-\-mg/dL) ۵۱۸۲-۱۷۱۸1 [‏ دیده می‌شود. 
هیپوآلبومینمی و طولانی‌شدن زمان پروترومبین در موارد 
شدید Ab yok‏ پایانی دیده می‌شوند. در هپاتیت ‏ مزمن 
(برخ لاف هپاتیت خودایمن). هیپرگلبولینمی و 
اتوآنتی‌بادی‌های در گردش» هیچگونه افزایشی ندارند. 
شاخص‌های ویروسی عفونت مزمن HBV‏ در فصل 
۰ مورد بحث قرارگر فته‌اند. 


annoy 


هر چند پیشروی به سمت سیروز در هپاتیت B‏ مزمن 
شدید. محتمل‌تر است تا در هپاتیت 3 مزمن خفیف یا 
متوسط, Lal‏ همة اشکال هپاتیت مزمن ویروسی 
dls S‏ ست وله SEL‏ وسقرافت سمازی:عمدنا pS‏ 
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بیمارانی که همانندسازی فعال HBV‏ دارند. رخ 
می‌دهد. به علاوه. در گروههایی از بیماران مبتلا به 
هپاتیت 1 که در معرض خطر کارسینوم هیاتوسلولار 
(فصل ۱۱۱) قرار دارند. خطر سرطان در کسانی که 
همانندسازی مداوم و شدید HBV‏ دارند نسبت به 
کسانی که سطح DNA‏ ۲113۷ بالای اولیه به مرور 
زمان و به طور خودبخودی افت پیدا می‌کند. بالاتر 
است. بنابراین درمان هپاتیت 8 در جهت سرکوب 
سطح همانتدسازی ویروس است. گرچه کا رآ زمایی‌های 
بالینی تمایل بر تمرکز بر روی نتایج بالینی به دست 
آمده ظرف ۱-۲ سال را دارند (به عنوان les‏ سرکوب 
HBV DNA‏ .4 سطوح غیرقابل اندازه‌گیری. از 
دست‌دادن 2 بهبود بافت‌شناختی, 
طبیعی‌شدن (ALT‏ با این وجود اين نتایج کوتاه‌مدت 
دلالت بر کاهش خطر پیشرفت بالینی بیماری, عدم 
جبران GIS‏ و مرگ دارند. تا به pal‏ 39« هقت دارو برای 
درمان هپاتیت 3 مزمن del‏ شده‌اند: اینترفرون 
(IFN)‏ آلفای نتزریقی و ایسنترفرون pegylated‏ 
[ایتترفرون طولانی‌انر متصل به پلی‌اتیلن گلیکول 
(PEG)‏ که به آن PEG IFN‏ گفته می‌شود ] و 
داروهای خوراکی لامیوودین, آدفویر دیپیوکسیل" و 
انتکاویر ‏ تلبیودین " و تنوفویر. 

درمان ضدویروسی هپاتیت 9B‏ نیز حساسیت 
روشهای اندازهگیری Aas (isl 51 -HBV DNA‏ 
۰ دچار تحول سریعی شده‌اند. در زمان بررسی 
IFN‏ و لامی‌وودین در کارآزمایی‌های بالینی, 
HBV DNA‏ توسط روشهای غیرحساس دورگه‌سازی 
(هیبریداسیون) اندازه گیری می‌شد که آستانة تشخیصی 
آنء ۰ ۱۳-۱ وجریون:د ومیل ی ay spel‏ در زان 
بررسی آدف ویر ان تکاوبر, PEG IFN‏ تنوفویر و 
تلبیودین در کارآزمایی‌های بالینی, آندازهگیری 
HBV DNA‏ از طریق روشهای تقویت‌کنندة حساس 
(واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (PCR]‏ انجام می‌شود که 
آستانة تشتخیصل؟ [ashe As‏ در هز 
les‏ لیر بالات eats‏ ایفاومها در 
مقايسة نتایج کارآزمایی‌های باليني که کارایی این 
درمانها را اثبات کردند. مفید است (در Vhs‏ بحت. 


این داروها با ترتیب تاریخی از زمان انتشار تاریخ 
آزمونها مورد بحث قرار گر فته‌اند) . 


آینترشرون 

اینترفرون Lal‏ (-1۳(7) اولینن داروی تصويب‌شده 
برای درمان هیاتیت مزمن B‏ بود و گرچه دیگر در 
درمان هپاتیت 3 استفاده نمی‌شود. با این وجود IFN‏ 
استاندارد از bled‏ تاریخی مهم است و به طور کلی 
درس‌های مهمی در مورد درمان ضد ویروسی دربر 
دارد. برای بزرگسالان دارای سیستم ایمنی سالم با 
هپاتیت B‏ مزمن HBeAg‏ مثبت yo)‏ این افراد معمولا 
۳۳2-۸:ابالا Gf dag)‏ ۱ ۳۱۲ ۱۰ دویتریون در 
میلیلیتر) بوده و شواهد بافت شناختی هپاتیت مزمن در 
بیویسی دارند), تجویز IFN‏ در یک 6499 ۱۶ هفته‌ای, 
با تزریقات زیرجلدی, به صورت ۵ میلیون واحد 
Asha,‏ یا تزریق دوز ۱۰ میلیون واحد ۳ بار در هفته, 
باعث منفی شدن HBeAg‏ و HBV DNA‏ به وسیبلة 
روشهای دورگه‌سازی (یعنی کاهش ویریون‌ها به کمتر 
از ۱۰۵ ab‏ .هو میلرتلیتر) lois‏ دیا + Aleit‏ 
می‌شود. که اين pal‏ با بهبود همزمان در بافت‌شناسی 
کبد همراه است. تبدیل سرمی از HBeAg‏ به Bal‏ 
0 در تقریباً ۸۲۰ از بنیماران رخ می‌دهد. و در 
مطالعات اولیه, در تقریباً ۸/ از بیماران HBsAg‏ 
ناپدید می‌شود. درمان موفقیت آمیز با IFN‏ و تبدیل 
سرمی اغلب با افزایش فعالیت آمینوترانسفرازها شبیه 
هپاتیت حاد همراه است. که حدس زده می‌شود این 
امر, ناشی از تسهیل یا کسازی هپاتوسیت‌های آلوده به 
۷ توسط سلول‌های T‏ سیتولیتیک باشد. عود 
بیماری پس از درمان موفقیت‌آمیز. نادر است (۱ با 
۲ احتمال پاسخ به اینترفرون در افرادی که دارای 
سطوح پایین‌تر HBV DNA‏ و افزایش قابل‌ملاحظة 
ALT‏ هستند. بیشتر می‌باشد. اگرچه کودکان نیز همانند 
بالغین به درمان با اینترفرون پاسخ می‌دهند. اما این 
درمان در کودکان خیلی کم سن که در زمان تولد آلوده 
شده‌اند. موّثر نبوده است. بطور مشابه. درمان با 
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۱۵۹ 
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مزمن 


1- adefovir dipivoxil 


3- telbivudine 


۱۶۰ 
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اننترفرون در oll‏ دچار سرکوب ایمنی, بیماران 


" آسیایی با ابتلا در نوزادی به عفونت و افزایش ناچیز تا 


خفیف ALT‏ یا بیماران مبتلا به هپاتیت 13 مزمن 
جبران نشده (که در واقع, این درمان در این افراد 
می‌تواند مضر باشد و گاهی بروز عدم جبران را تسهیل 
نماید؛ درمان در اين افراد اغلب با عوارض جانبی 
شدید همراه است) موثر نبوده است. در بین بیمارانی 
که HBeAg‏ آنها ضمن درمان (die‏ می‌شود. پیگیری 
طولانی‌مدت نشان داده‌است که ۸۰ در cules‏ 
HBsAg‏ را از دست می‌دهند. یعنی تمام شاخص‌های 
سرولوژیک عفونت منفی شده و طی یک دورة Alen ٩‏ 
پس از درمان» سطح ALT‏ طبیعی بوده است. به wg re‏ 
بهبود بقای طولانی‌مدت و بدون عوارض, همچنین 
کاهش شیوع کارسینوم سلول کبدی در بیمارانی که به 
اینترفرون پاسخ می‌دهند. ثابت شده است و این امر. از 
این نتیجه‌گیری که درمان موفقیتآمیز با اینترفرون, 
سیر طبیعی هپاتیت 1 مزمن را بهبود می‌بخشد. 
حمایت می‌کند. 

کا رآزمایی‌های اولیه در مورد اینترفرون درمانی 
کوتاه مدت برای بیماران مبتلا به هپاتبت ۶ مزمن 
HBeAg‏ منفی pl‏ کننده بودند؛ در جریان درمان. 
به طور موقت. همانندسازی HBV‏ سرکوب می‌شد اما 
تقریباً هیچگاه پاسخ‌های ضدویروسی پایدار به دست 
نمی آمد. اما در کارآزمایی‌های بعدی اینترفرون در بین 
بیماران با B ashe‏ مزمن HBeAg‏ منفی. دوره‌های 
پاسخ طولانی‌تری, گاه تا یک سال و نیم. مشاهده شد که 
منجر به فروکشی‌های مداوم می‌گردید که برای چندین 
سال ادامه یافت و همراه با سرکوب HBV-DNA‏ و 
فعالیت آمینوترانسفراز در نزدیک به ۸۲۰ موارد بود. 

عوارض اینترفرون‌درمانی عبارت‌انداز: علایم 
سیستمیک شبه سرماخوردگی , سرکوب مغزاستخوان, 
ناپایداری عاطفی (تحریک‌پذیری. افسردگی. 
(OL bol‏ وا کنش‌های خودایمن (به ویژه تیروئیدیت 
خودایمن) , و عوارض جانبی متفرقه از قبیل ریزش مو 
(alopecia)‏ بثورات. اسهال, و کرختی و مورمورشدن 
انتهاها. احتمالاً به استثنای تیروئیدیت خودایمن. همة 
این عوارض جانبی با کم‌کردن مقدار دارو یا قطع 


درمان. برگشت پذیر می‌باشند. 

گرچه دیگر اینترفرون نمی‌تواند با داروهای ضد 
ویروسی نسل جدید رقابت کند. باز هم اولین رویکرد 
ضدویروسی موفق تلقی شده و معیاری برای مقایسه 
اثربخشی داروهای بعدی است. اثر بخشی عبارت است 
از: رسیدن به پاسخهای پایدار ویروس شناختی. سرم 
شناختی و بیوشیمیایی و بافت‌شناختی, تداوم اثرات 
مفید ویروس شناختی و بیوشیمیایی در سالهای پس از 
درمان؛ و بهبود سیر طبیعی هپاتیت مزمن B‏ در تمام 
موارد طبابت. IFN‏ استاندارد جای خود را به 
PEG INF‏ طولانی‌اثر داده است Aliso)‏ مبحثت) و 
کسانی که به اینترفرون پاسخ نداده‌اند هم اکنون با یکی 
از آنالوگ‌های نوکلئوزیدی خوراکی جدیدتر درمان 
می‌شوند. 


#می‌وودین 
اولین داروی تأييدشدة SILT‏ نوکلئوزیدی, داروی 
لامی‌وودین " دی‌دزوکسی نوکلئوزید است. که فعالیت 
jin Sunil‏ معکوس ویروس HIV‏ و HBV‏ را مهار 
می‌کند و یک داروی موّثر و قوی sly‏ بیماران مبتلا به 
پاتیت B‏ مزمن می‌باشد گرچه عموماً لامی‌وودین 
توسط داروهای جدیدتر و قوی‌تر جایگزین شده است 
ولی همچنان در بعضی از تواحی جهان که داروهای 
جدیدتر هنوز تأیید نشده یا قابل تهیه شدن نیست, 
استفاده می‌شود. در کارآزمایی‌های انجام شده بر روی 
بیماران مبتلا به Bola‏ مزمن HBeAg‏ مثبت. 
لامی‌وودین با polio‏ روزانة ۱۰۰ میلی‌گرم به مدت 
۴۸-۲ هفته, به طور میانگین سطح HBV DNA‏ 
تقریباً در ۸۴۰ از بیماران. ورع۵/۵0 نسخه در 
pid, gles‏ کاهش می‌دهد و به سطح غیرقابل اندازه‌گیری 
با روشهای PCR‏ می‌رساند. درمان لامی‌وودین منفی 
شین HBeAg.‏ در ۱۳۳۳ eat‏ سزقیم (عبلایل 
شدن از HBeAg‏ متبت به آنتی (cute HBe‏ در 
۱۶-۱ طبیعی شدن ALT‏ در ۳۰-۷۵ بهبود 
نمای بافت‌شناختی در ۸۵۰-۶۰ به تأخیر افتادن 
فیبروز در ۸۲۰-۳۰ موارد و جلوگیری از پیشرفت 


1- Lamivudine 
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سیروز همراه بوده است. حتی در گروههای مقاوم به 
اینترفرون (مانند افراد با HBV DNA‏ بالا) یا کسانی 
که در گذشته نسبت به این دارو پاسخ نداده‌اند. ممکن 
HBeAg asl‏ منفی شود. همانند درمان با اینترفرون 
در موارد هپاتیت B‏ مزمن, در بیماران دارای قعالیت 
ALT‏ نزدیک به حد طبیعی. معمولاً HBeAg‏ منفی 
نمی‌شود (اگرچه HBV DNA‏ کاهش می‌یابد) و در 
افرادی که.سطخ: ALT‏ به بیش july O51‏ حد اطبیعی 
می‌رسد. میزان تبدیل سرمی HBeAg‏ در عرض یک 
شسال 2۶۰ ۵ اسیع ی که مور PS‏ مت رم 
HBeAg‏ محدود به بیمارانی است که سطح 
11۳5۷۳2۸ به زیر ۲۸ کپی‌ادر هر یار )52 (مفادل 
با سلعت/ت ۱۰۲) می‌رسد. پاسخ‌های :13536۸۵ مرتبط با 
لامی‌وودین با یک میزان تبدیل سرمی HBeAg‏ بعد از 
درمان همراه هستند که با پاسخ‌های HBeAg‏ ایجاد 
شده بعد از 1 قابل مقایسه است. در اکتریت عمده 
Se)‏ ارو cape Oh least‏ کدی ریبک دار 
درمان یک ساله HBeAg‏ منفی می‌شوند و نیز افرادی 
که پاسخ برای ۴-۶ ماه پس از قطع درمان باقی 
می‌ماند. پاسخ درمانی sly‏ طولانی‌مدت دیده می‌شود. 
بنابراین, منفی شدن HBeAg‏ یک dha‏ معتبر برای 
قطع درمان است. در بعضی مطالعات انجام شده بر 
روی بیماران آسیایی, کاهش مدت باقی ماندن پاسخ 
درمانی گزارش شده است. ay‏ منظور افزایش پایداری 
HBeAg aul‏ بیماران یک دوره درمان تحکیمی را 
(خداقل ۶ sh Miles pala‏ و سا در slot‏ 
آسیایی) پس از bios‏ سرمی. ۲1۳۸ دریافت 
می‌کنند. پایش نزدیک پس از درمان جهت شناسایی 
سریع‌تر دوباره فعال‌شدن HBV‏ 9 شروع مجدد درمان 
ضروری است. اگر HBeAg‏ پس از مصرف 
لامی‌وودین تغییری نکند. رویکرد فعلی این است که 
درمان آن قدر ادامه ob‏ تا HBeAg awl‏ پدیدار 
شود. Ll‏ درمان درازمدت ممکن است برای سرکوب 
همانندسازی HBV‏ و به نوبه خود. محدود کردن 
آسیب کبدی مورد نیاز باشد. تبدیل سرمی HBeAg‏ 
ممکن است پس از ۵ سال درمان به سطح ۵۰| بر سد. 
بهبود بافت‌شناختی همچنان پس از سال اول درمان 


قابل حصول است. بعد از مجموع ۳ سال درمان با 
لامی‌وودین, فعالیت نکروز - التهابی در اکثر بیماران 
تقلیل می‌یابد و ثابت شده که در بالغ بر سه چهارم 
بیماران. سیروز به مراحل پیش سیروزی پسرفت 
می‌کند. 

ناپدید شدن HBsAg‏ به میزان اندکی طی سال Jol‏ 
درمان با لامی‌وودین رخ می‌دهد و اين امر. به عنوان 
مزیت درمان با اینترفرون نسبت به لامی‌وودین مطرح 
شده است. اگرچه مقايسة سربه‌سر بین تک‌درمانی با 
اینترفرون استاندارد و لامی‌وودین نشان می‌دهد. در 
هر دو روش, منفی شدن HBsAg‏ نادر می‌باشد. 
کارآزمایی‌هایی که با ترکیب لامی‌وودین و اینترفرون 
انجام شده نشان داده است که این نحوهٌ درمان مزیتی 
نسبت به تک‌درمانی با لامی‌وودین در بیمارانی که از 
ابتدا با این دارو درمان شده‌اند یا کسانی که قبلاً به 
اینترفرون پاسخ نداده‌اند. نداشته است. 

در بیماران مبتلا به هپاتیت B‏ مزمن cise HBOAg‏ 
(یعنی کسانی که جهش‌های جایگاه پیش‌برنده مرکزی و 
پیش مرکزی HBV‏ را دارند) یس از یک سال درمان با 
لامی‌وودین. 11۳۷-۸۵ در سه چهارم بیماران 
سرکوب شده و ALT‏ به سطح طبیعی باز می‌گردد و 
تقریباً در دو سوم آنهاء بهبود بافت‌شناختی مشاهده 
می‌شود. نشان داده شده که درمان در ۷۰/ بیماران, 
HBV DNA‏ را تقریباً وزع۴/۵10 نسخه در میلی‌لیتر 
کاهش می‌دهد (سطح HBV DNA‏ پایه در بیماران 
«ie HBeAg‏ پایین‌تر از HBeAg‏ مثبت است) و به 
سطحی می‌رساند که با روشهای حساس تقویت PCR‏ 
قابل اندازهگیری نیست. چنانچه از ابتداء HBeAg‏ منفی 
باشد. بیماران مبتلا به هپائیت B‏ مزمن HBeAg‏ - 
منفی نمی‌توانند پاسخهای HBeAg‏ داشته باشند (که 
در بیماران HBeAg‏ - مثبت. نقطه پایان درمان را 
نشان می‌داد)؛ همواره پس از قطع درمان, فعالیت 
مجدد بیماری JET‏ می‌شود. پس این بیماران نیاز به 
درمان درازمدت دارند؛ در سالهای بعدی, نسبت 
مواردی که سرکوب HBV-DNA‏ 9 طبیعی شدن 
انا GES‏ مي دش آفزاش عس بان 

عوارض جانبی بالینی و آزمایشگاهی لامی‌وودین 


۱۶۱ 


5 


تیت مزمن 


۱۶۲ 
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قابل‌چشم‌پوشی بوده و از مواردی که در افراد 
tantegligs‏ دارو نبا رگا هد می شوت غیرفازلن سای 
است. دوز لامی‌ودین باید در بیماران Ly‏ کاهش 
کلیرانس کراتینین, کاهش داده شود. طی درمان با 
لامی‌وودین. اف زایش گذرای ALT‏ در یک چهارم 
بیماران رخ می‌دهد که مشابه اینترفرون درمانی و 
تبدیل سرمی خودبخودی از HBeAg‏ به آنتی - 11۳۲6. 
call‏ آیتن افرایتن ۸۲ Cas‏ عاشی از 
فعالشدن مجدد سلولهای 7 سیتولیتیک (به دلیل 
مهار تکثیر (HBV‏ باشد. اگرچه. افزایش مشابهی در 
ALT‏ با همان شیوع, در افراد دریافت‌کنندة دارونما 
نیز مشاهده می‌شود. اما افزايش ALT‏ مرتبط با تبدیل 
سرمی HBeAg‏ محدود به بیمارانی است که 
لامی‌وودین دریافت کرده‌اند. هنگامی که پس از 
یکسال, درمان متوقف می‌شود, در ۲۰ تا ۳۰ درصد از 
بیماران درمان شده با لامی‌وودین, افزایش ALT‏ به 
میزان ۲ تا ۳ برابر رخ می‌دهد که نشاندهندة آسیب 
جدید سلولهای CHS‏ با از سرگیری تکثیر ABV‏ 
می‌باشد. اگرچه این شعله‌ور OLS‏ بیماری پس از 
درمان, تقریباً هميشه خفیف وگذرا است. اما موارد نادر 
شدید (بخصوص در سیروزی‌ها) نیز مشاهده شده که 
پایش نزدیک و دقیق بالینی و ویروس‌شناختی» پس از 
قطع درمان را الزامی می‌سازد. بسیاری از 
صاحب‌نظران با قطع مصرف دارو در بیماران سیروزی 
موافق نیستند؛ زیرا شعله‌ور شدن بیماری پس از درمان 
می‌تواند عدم جبران GAS‏ را تسریع نماید. 

درمان تک‌دارویی درازمدت با لامی‌وودین با بروز 
جهش‌های متیونین به والین (MY- FV)‏ یا متیونین 42 
ای‌زولوسین (MY-FD‏ به خصوص در اسید آمينة 
۴ واقع در ناحية YMDD‏ (تیروزین - متیونین - 
آسپارتات - آسیارتات) از DNA‏ پلیمراز ‘HBV‏ 
مشابه جهش‌هایی که در بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ 
پس از درمان با این دارو مشاهده می‌شود. مرتبط بوده 
است. طی یکسال درمان. حهش‌های YMDD‏ در ۱۵ 
hs iG‏ درصد از بیماران رخ می‌دهند؛ شیوع این 
جهش‌ها با هر سال درمان زیادتر شده و در سال پنجم 
به ۸۷۰ می‌رسد. بیماران دارای جهش‌های YMDD‏ 


Lily‏ دچار بدتر شدن پاسخ‌های sl‏ بیوشیمیایی و 
پافت‌شناختی خواهند ad‏ ینابراین, اگر تک درمانی با 
لامی‌وودین قبلاً آغاز شده باشد. ظهور نوع مقاوم ds‏ 
لامی‌وودین که از نظر بالینی به صورت افزايش سطوح 
119۷-1۸ و ALT‏ (که قبلاً سرکوب شده بودند) 
نمودار می‌شود. با اضافه کردن یک داروی ضدویروسی 
دیگر که YMDD‏ به OT‏ حساس باشد (منل adefovir‏ 
و (Tenofovir‏ درمان می‌شود (به ادامة بحث مراجعه 
(suf‏ 

در حال حاضر اگرچه لامی‌وودین بسیار بی‌خطر 
است و هنوز به طور گسترده‌ای در Ko‏ نقاط Lio‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیر د. ولی در SILI‏ متحده و آروپا Sle‏ 
خود را به داروهای ضدویروسی قوی‌تری داده است که 
میزان مقاومت ویروس به آن‌ها کمتر است (به Alot‏ 
Coy‏ مراجعه کنید). و دیگر به‌عنوان درمان bs‏ اول 
پيشنهاد نمی‌شود. با اين حال, لامی‌وودین به عنوان 
اولین داروی ضدویروسی خوراکی موفقی تآمیزی که 
در درمان Baska‏ مورد استفاده قرار گرفت. این 
موضوع را به اثبات رساند که مهارگرهای پلی‌مراز 
می‌توانند فوائد ویرولوژیک. سرولوژیک, بیوشیمیایی و 
بافت شناختی داشته باشند. به علاوه, اثبات شده که 
لامی‌وودین در درمان بیماران با هپاتیت SB‏ جپران 
نشده (که مصرف IFN‏ در آن‌ها ممنوع pee (owl‏ 
است و در بعضی موارد می‌تواند pre‏ جبران را 
برگرداند. علاوه بر این در بیماران دچار سیروز یا 
فیبروز پیشرفته. اثبات شده که لامی‌وودین در کاهش 
خطر پیشرفت به سمت عدم SIS Ober‏ و به طور 
غیر مستقیم» کاهش خطر HCC‏ موثر است. در ۵۰ سال 
ol‏ بعد از معرفی داروی لامی‌وودین برای درمان 
هپاتیت 13 در بالات متحده. ارجاع ably‏ با بیماری 
کدی شرفت BU‏ از ۲۱۳۷ وت یتیوند کت داز 
حدود ۳۰/ کاهش یافت. این موضوع از تأثیر مثبت 
درمان خوراکی ضد ویروسی بر سیر طبیعی هپاتیت ظ 
مزمن حکایت می‌کند. 

به علت اینکه تک‌درمانی با لامی‌وودین به ظهور 
سریع انواع YMDD‏ در بیماران مبتلا به عفونت HIV‏ 
منجر می‌شود. بیماران مبتلا به هپاتیت 13 مزمن. قبل از 
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درمان باید از نظر yell HIV S|‏ شوند؛ در 
صورتی که عفونت HIV‏ شناسایی شد. تک‌درمانی با 
لامی‌وودین با دوز ۱۰۰ میلی‌گرم روزانه برای HBV‏ 
ممنوع است. این بیماران باید هم برای HIV‏ هم 
۷ توسط رژیم‌های دارویی ۲1۲۷ که شامل حداقل 
۲ داروی فعال HBV ale‏ می‌باشد درمان شوند. 
درمان ضد ویروسی (ART)‏ اغلب حاوی دو دارو با 
culled‏ ضد ویروسی tenofovir Ji») HBV adc‏ و 
(emtricitabine‏ می‌باشد. آما اگر لامی‌وودین hae‏ از 
رژیم درمانی باشد. دوز روزانه Yo emg uh‏ باشد 
Jud)‏ ۲۲۶). بی‌خطر بودن تجویز لامی‌وودین طی 
890 حاملگی به اثبات نرسیده است. با اين حال, این 
دارو در جوندگان تراتوژن نیست و در زنان حامله با 
عفونت 1317 و عفونت HBV‏ به طوری بی‌خطری 
استفاده شده است. حنی داده‌های محدودی, حاکی از 
این مسئله هستند که تجویز لامی‌وودین در طی ماه‌های 
او کر دای او هی ی 
IU/mL)‏ +21( می‌تواند احتمال انتقال مادر به نوزاد 
هپاتیت 3 را در حول و حوش زمان تولد کاهش دهد. 


آدفوویر دیپی‌وکسیل! 

یک GILT‏ نوکلئوتیدی بدون حلقه و پیش داروی 
آدفوویر Y‏ است. یک داروی ضدویروسی قدرتمند که با 
دوز خوراکی روزانه و۰۱۰ HBV-DNA‏ را تقریباً 
۳۸۵-0 نسخه در هر میلی‌لیتر کم کرده و اثر 
درمانی آن در بیمارانی که هیچ درمانی نگرفته‌اند با 
افرادی که به اینترفرون پاسخ نداده‌اند. برابر است. در 
هپاتیت 13 مزمن HBeAg‏ مثبت (راکتیو). یک دوره 
FA‏ هفته‌ای درمان با آدفوویر دیپی‌وکسیل باعث بهبود 
بافت‌شناختی (و کاهش سیر پیشرفت فیبروز) و طبیعی 
شدن ALT‏ در نیمی از بیماران» تبدیل سرمی HBeAg‏ 
در ۱۲ منفی شدن HBeAg‏ در 1:۲۳ و سرکوب 
سطح HBV-DNA‏ به سطوح غیرقابل شناسایی در 
۱۳-۱ (در تست (PCR‏ می‌گردد. آدفوویر 
دیپی‌وکسیل نیز همانند اینترفرون و لامی‌وودین پاسخ 
HBeAg‏ را بیشتر در بیمارانی ایجاد می‌کند که سطح 
پایه‌ای ALT‏ آنها YL‏ باشد؛ (برای مثال. در بین 


بیمارانی که با آدنوویر درمان شده‌اند با سطح ALT‏ 
بیش از ۵ برابر بالاترین حد طبیعی» تبدیل سرمی 
HBeAg‏ در ۰۲۵ موارد با تجویز آدفوویر رخ می‌دهد. 
تداوم یاسخهای حاصل از آدفوویر در HBeAg‏ 
بالاست )49741 یک مطالعه)؛ بنابراین. بروز 
پاسخهای HBeAg‏ را می‌توان نقطه توقف درمان با 
آدفویر پس از یک دوره درمان تحکیمی همچنان که در 
بالا اشاره شد. تلقی کرد. اگرجه داده‌های محدودی در 
مورد تأثیر ادامه درمان پیش از یکسال وجود دارد. اما 
نتایج بیوشیمیایی. سرولوژیک و ویروس شناختی با 
Alsi‏ درمان بهتر می‌شوند. 

در بیماران مبتلا به هپاّت 8 مزمن -HBeAg‏ 
منفی. یک دوره FA‏ هفته‌ای درمان با \«mg‏ آدفوویر 
دیپی‌وکسیل در روز. Cel‏ بهبود بافت‌شناختی در دو 
سوم. طبیعی شدن ALT‏ در سه چهارم. و سرکوب 
HBV-DNA‏ ,4 سطوح غیرقابل شناسایی در تست 
PCR‏ در نیم تا دو سوم از موارد. می‌شود. همانند 
لامی‌وودین, از آنجا که پاسخهای HBeAg‏ (نقطه بالقوه 
توقف درمان) در این گروه فابل حصول نیست. وقتی 
درمان با آدفوویر قطع می‌شود. بیماری مجدداً فعال 
می‌گردد. بنابراین درمان درازمدت و بدون cules‏ 
ضرورت می‌یابد. ادام درمان پس از یک سال, نتایج 
شال اول را بهیود ک تتدس از C2888‏ ۵ سال از 
شروع درمان. بهبود التهاب LS‏ و پسرفت فیبروز در 
سه چهارم بیماران و طبیعی شدن ALT‏ در ۸۷۰ آن‌ها 
دیده شد و HBV DNA‏ تقریباً در ۸۷۰ موارد. 
غیرقابل تشخیص بود. در یک مطالعه, با توقف 
آدفوویر بعد از ۵ سال, سرکوب HBV DNA‏ و ALT‏ 
حفظ شد اما اکثر بیماران HBeAg‏ منفی به صورت غیر 
قطعی درمان شدند مگر این که فقدان HBsAg‏ (البته 
بسیار (ob‏ اتفاق افتاده باشد. 

آدفوویر بجای حلقه -L‏ نوکلئوزیدی لامی‌وودین؛ 
یک اتصال انعطاف‌پذیر غیرحلقه‌ای دارد که مانع از 
مزاحمت فضایی اسید آمینه‌های جهش ASL,‏ می‌شود. 
به علاوه ساختمان مولکولی آدفوویر فسفریل‌دار. بسیار 
مشابه سوبسترا طبیعی OT‏ است؛ در نتیجه جهش‌های 


2- adefovir 
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1- adefovir dipivoxil 
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آدفوویر روی اتصال سوبسترای طبیعی ee dATP si‏ 
اثر می‌گذارد. از لحاظ تثوری, این دلایل از جمله دلایلی 
هستند که باعث می‌شوند احتمال مقاومت dy‏ آدفوویر 
دیبی‌وکسیل بسیار پایین‌تر از لامی‌وودین باشد؛ بدین 
معنی که در یک سال کارآزمایی stl‏ هیچ موردی از 
مقاومت دیده نشد. و با این وجود. در سال‌های بعد. 
مقاومت. آدفوویر شروع به ظاهر شدن کرد Gao]‏ 
تبدیل آسپاراژین به ترئونین در اسید آمينة شمارة 
(NYTFT) ۶‏ و آلانین به والين یا ترئونین در اسید 
del‏ شماره ۱۸۱ [CAVA W/T)‏ پس از ۲ سال این 
Boyan FA On| Stat lyuag 78 Olen‏ 
بیماران HBeAg‏ منفی گزارش شد). در بیمارانی که به 
طور همزمان مبتلا به عفونت HBV‏ و HIV‏ بوده و 
شمار سلولهای T-CD4+‏ آنها طبیعی است. آدفوویر 
دیپی‌وکسیل می‌تواند باعث سرکوب چشمگیر FBV‏ 
شود (در یک مطالعه تا ۵ لگاریتم). به علاوه؛ آدفوویر 
دییی‌وکسیل روی HBV‏ نوع YMDD‏ مقاوم به 
لامی‌وودین که پس از درمان با لامی‌وودین ظهور کرده 
Baul pga Aly‏ و ely‏ درطان cal‏ مزارد قابل استفاده 
است. در موارد بروز مقاومت Ay‏ لامی‌وودین, اضافه 
کردن آدفویر که به معنای ادامةٌ درمان با لامی‌وودین 
جهت جلوگیری از پیدایش مقاومت به آدفوویر است. 
رویکرد بهتری نسبت dy‏ تغییردادن دارو به آدفوویر به 
نظر می‌رسد. بدین صورت. تقریباً تمام بیماران مبتلا به 
polio HBV‏ به آدفوویر, به لامی‌وودین )& داروهای 
جدیدتر entecavir fie‏ به ادامه بحث نگاه کنید) 
پاسخ می‌دهند. وقتی در گذشته, اين دارو برای درمان 
عفونت HIV‏ مورد ارزیابی قرار گرفت. دوزهای ۶۰ تا 
۵ برای سرکوب HIV‏ لازم بود. و این مقدار 
مصرف. اثر سمی بر کلیه داشت. حتی با دوز ۳۰۲0۵ در 
روز افزایش کراتی‌نین به میزان بآ/۴۴۸۳0 
(-/Omg/dL)‏ در ۸۱۰ از پیماران رخ می‌دهد؛ آما در 
دوزهای موثر بر HBV‏ (۱۰۳۵), این افزایش 
OS ILS‏ به ندرت دیده می‌شود. در هر Le‏ بندرت 
نفروتوکسیسیته, پیش از ماه ۶ تا ۸ درمان پدیدار 
می‌شود. هر چند آسیب توبولی کلیه یک عارضه جانبی 
بالقوه نادر است. و هر چند پایش کراتی‌نین در طول 


درمان توصیه می‌شود. اما شاخص درمانی آدفوویر 
دیپی‌وکسیل بالا است و نفروتوکسیسیته که در 
کارآزمایی‌های بالینی با دوزهای بالاتر مشاهده شده 
قابل برگشت است. بیمارانی که بیماری کلیوی زمینه‌ای 
دارند. توصیه می‌شود دوز کمتری از آدفوویر 
دیپی‌وکسیل مصرف کنند. اگر پاکسازی (کلیرانس) 
کراتی‌نین درحد ۲۰ تا FAML‏ در 4&5 باشد تجویز 
دارو را باید به هر FA‏ ساعت یکبار تقلیل داد. چنانچه 
پا کسازی کراتی‌نین در حد ۱۰ تا ,۲۹۳ در دقیقه 
باشد باید به هر ۷۲ ساعت یکبار تقلیل داد و اگر بیمار 
تحت همودیالیز است ub‏ هفته‌ای LS‏ دارو را تجویز 
نمود. آدفوویردیپی‌وکسیل خیلی خوب تحمل می‌شود و 
افزایش ALT‏ در Ugh‏ درمان و یس از قطع آن, مشابه 
با کارآزمایی‌های بالینی با لامی‌وودین می‌باشد که در 
WL‏ شرح داده شد. یکی از مزیت‌های آدفوویر. میزان 
نسبتاً کم مقاومت به OT‏ است؛ ولی اين دارو به اندازة 
دیگر داروهای خوراکی LG‏ شده, نیرومند نیست. 
HBVDNA‏ را به سرعت با یکنواختی دیگر داروها 
سرکوپ نمی‌کند. و نسبت به dads‏ داروها کمترین اثر را 
در ایجاد تبدیل سرمی HBeAg‏ دارد و در 7۲۰-۵۰ 
بیماران قادر به کاهش ۲ لگاریتم در HBV DNA‏ 
نیست (غیرپاسخ‌دهندگان اولیه). بتابراین تنوفوویر که 
نوکلتوتید آنالوگ است (مراجعه dy‏ مبحث ذیل) به 
Uo‏ قویتربودن و مقاومت کمتر در درمان بیمارانی که 
تا به حال درمان نشده‌اند و بیمارانی که طی درمان به 
لامی‌وودین مقاومت نشان داده‌اند جایگزین آدقوویر 


ده ات 


ینت fi‏ ون pegylated‏ 
بس از اينکه تأیید PEG IFN‏ طولانی‌اثر در درمان 
هپاتیت ) به اثبات رسید Alo! a)‏ مطلب مراجعه 
کنید): این دارو AS)‏ مصرف OT‏ راحت‌تر است) در 
درمان هیاتیت مزمن B‏ مورد ارزیابی قرار گرفت. 
sla sh Lr‏ مقدماتی. اثبات کرده‌اند که PEG IFN‏ 
به میزان یک بار در هفته. از IFN‏ استاندارد که به طور 
شایعتری استفاده می‌شد موّثرتر است و پس از آن, 
مطالعات وسیع تر و متعددی در ارتباط L‏ ۳۳1۳ و 
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آنالوگ‌های نوکلئوزیدی خوراکی در بین بیماران مبتلا 
به هپاتیت مزمن HBeAg 6B‏ مثبت و HBeAg‏ 
منفی انجام شدند. 

در هپاتیت HBeAg 6B‏ مثبت. دو مطالعة وسیع 
انجام شد؛ یکی با \+-ug) PEGIFN-22b‏ هفتگی 
برای ۲۲ هفته. سپس ۵۰/۸۶ هفتگی برای ۲۰ هفتةً 
دیگر جمعاً به مدت OF‏ هفته؛ در گروه شاهد. ت رکیبی از 
PEG-IFN‏ و لامی‌وودین خوراکی) در ۳۰۷ بیمار و 
دیگری با 1A- ug) PEGIFN-a2a‏ هفتگی برای FA‏ 
هفته) در ۸۱۴بیمار عمدتاً آسیایی که آنها Y ALT‏ 
برابر L‏ بیشتر از op SIL‏ حد طبیعی داشتند؛ همراه با 
گروه‌های شاهد (تک‌درمانی با لامی‌وودین و ترکیبی از 
PEGIFN‏ و لامی‌وودین). در پایان درمان (۴۸-۵۲ 
(arin‏ در گر وه‌هایی که فقط از 1۳ ۳ استفاده کرده 
بودند. HBeAg‏ تقریباً در 1۳۰ منفی شدن سم از 
نظر HBeAg‏ در 1۲۲-۲۷ غیرقابل تشخیص شدن 
DNA‏ 113۷ (کمتر از ۴۰۰ نسخه در میلی‌لیتر با 
۶ در ۰۱۰-۲۵ طمیعی شسدن ALT‏ در 
oc Smee Da yA a‏ ارم 
(PEG IFN-22b)‏ تا ۴/۵ لگاریتم (PEG IFN-22a)‏ 
نسخه HBVDNA‏ در هر میلی‌لیتر دیده شد. در این 
کارآزماپی‌ها. ۶ ماه پس از خاتمةّ تک درمانی با 
PEGIFN‏ از بین رفتن HBeAg‏ در تقریباً ۰1.۳۵ 
منفی شدن سرم از نظر HBeAg‏ تقریباً در ۳۰ 
سطوح غیرقابل تشخیص 1۸ 1119۷ در ۷-۱۴/. 
ALT‏ طبیعی در 1۳۲-۴۱ و کاهش HBVDNA‏ به 
طوزرمیااگین, ۷۷/۴ (#اریتم نسخي در هثر pail‏ 
مشاهده شد. اگرچه ترکیپ PEGIFN‏ و لامی‌وودین 
در پایان درمان نتایج بهتری در یک یا چند بعد 
سرولوژیک. ویروس شناختی یا بیوشیمیایی داشت. اما 
در هر دو مطالعه هیچ‌کدام از گروه‌هایی که از درمان 
ترکیبی استفاده کر ده بودند و هم‌چنین گروه تک‌درمانی 
با لامی‌وودین (در کارآزمایی (PEGIFN-22a‏ مزیتی 
در مقایسه با تک درمانی با 1۳ ۳۳0 پس از ۶ ماه از 
درمان نشان ندادند. به whe‏ تبدیل سرمی HBsAg‏ 
در ۸۳-۷ مصرف کنندگان PEGIFN‏ (با با بدون 
لامی وودین) اتفاق افتاد که بعضی از موارد. در پایان 


lays‏ ولی بسیاری از آن‌ها در زمان پیگیری پس از 
درمان کشف شدند. احتمال از ge‏ رفتن HBeAg‏ در 
بیماران HBeAg‏ مثبت تحت درمان با PEGIFN‏ به 
ترتیب از ژنوتیپ A‏ به سمت ژنوتیپ‌های  .8‏ و D‏ 
کاهش مییابد (A> B> CD)‏ (که برای 
۳۳ و نه 222 صادق است). 

بر gud ol al‏ بعضی صاحب‌نظران نتیجه گیری 
کرده‌اند که تک درمانی با Sul PEGIFN‏ اولین Ls‏ 
درمانی در B osha‏ مزمن HBeAg‏ مثبت باشد؛ با 
این حال. این نتیجه مورد اختلاف‌نظر است. تا زمان به 
دست آمدن نتایج یک 899 یک ساله و مدت‌دار از 
درمان با PEGIFN‏ مبنی بر بالاتر بودن میزان aul‏ 
پایدار (یس از گذشت ۶ ماه از درمان) نسبت به درمان 
با آنالوگ نوکلئوزید /نوکلئوتیدی خوراکی, اين مقایسه 
توسط این حقیقت که داروهای خوراکی در یایان سال 
اول قطع نمی‌شوند. مفشوش می‌شود. در عوض؛: 
داروهای خوراکی به دلیل شیوةٌ مصرف و فقدان 
عوارض جانبی, به طور بی‌نهایت و یا تا زمان پاسخ 
دادن HBeAg‏ ادامه می‌یابند. میزان پاسخ HBeAg‏ 
پس از دو سال درمان خوراکی, حداقل به اندازة پاسخ با 
PEGIFN‏ پس از یک سال است (اگر بالاتر نباشد) که 
این مسئله, به aii‏ داروهای خوراکی است زیرا نیاز به 
تزریق ندارند. فاقد عوارض جانبی (که تحمل‌شان 
سخت است) هستند و از طرف دیگر, هزينة پزشکی 
مستقیم و غیرمستقيم کمتری دارند و راحتی استفاده از 
آن‌ها بیشتر است. همراهی یاسخ HBsAg‏ و درمان با 
(۳۳۳, در آن‌چنان نسبت کمی از مصرف‌کتندگان 
رخ می‌دهد که استفادهٌ تمام بیماران از PEGIEN‏ برای 
نیل به این منظور در طی درمان یا بلافاصله پس از OT‏ 
را مورد سوّال قرار می‌دهد. به علاوه پاسخ HBsAg‏ در 
نسبت قابل مقایسه‌ای از بیماران تحت درمان با نسل 
ado)‏ داروهای آن‌الوگ نوکلئوزید /نوکلئوتیدی در 
سال‌های پس از درمان مشاهده می‌شود و با داروهای 
جدیدتر و قوی‌تر فراوانی از yu‏ رفتن HBsAg‏ در Usb‏ 
سال اول درمان برابر با PEGIEN‏ بوده و در Ugh‏ سال 
دوم درمان بیشتر است (ادامه بحث). با این که 
مقاوست در زمان مصرف PEGIFN‏ مطرح نیست. 


۱۶۵ 


4. 


تیت مزمن 


۱۶۶ 
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۲-۶ در‎ S/N) خطر مقاومت با داروهای جدید‎ Jy 
سال در کساتی که قبلاً درمان نشده‌اند, در کسانی که با‎ 
ادامه مطلب‎ ay انتکاویر و يا تنوفویر درمان شده‌اند.‎ 
مراجعه نمایید) بسیار کمتر است. دست آخر این که‎ 
با داروهای جدید و حتی با‎ HBV DNA میزان مهار‎ 
است (در بعضی موارد‎ PEGIFN لامی‌وودین, بیش از‎ 
چند برابر).‎ 

در هپاتیت مزمن HBeAg 6B‏ منفی. یک 
کارآزمایی شامل مصرف ug) PEGIFN-a2a‏ ۱۸۰ 
هفتگی به مدت ۴۸ هفته در مقابل گر وه‌های شاهد تک 
درمانی با لامی‌وودین و درمان ترکیبی) که به روی 
۴ بیمار انجام شده نشان داد که تک درمانی با 
PEGIFN‏ در ULL,‏ درمان منجر به سرکوب 
4 به میانگین ۴/۱ لگاریتم نسخه در 
میلی‌لیتر. سطح غیرقابل تشخیص pS) HBV DNA‏ 
از ۴۰۰ نسخه در میلی‌لیتر توسط (PCR‏ در LEY‏ 
ALT‏ طبیعی در AVA‏ و از دست‌دادن HBsAg‏ در ۸۴ 
می‌شود. اگرچه تک درمانی با لامی‌وودین 9 درمان 
ترکیبی لامی‌وودین - PEGIFN‏ هر دو در پایان 
درمان نسبت به PEGIFN‏ برتری داشتند. پس از ۶ 
ماه از Aails‏ درمان مزیتی مشاهده نشد - سرکوب 
۸ با میانگین ۲/۳ لگاریتم نسخه در 
میلی‌لیتر. HBVDNA‏ غیرقابل تشخیص در ۱٩‏ و 
ALT‏ طبیعی در ۵٩‏ موارد. در یک پیگیری ۵ ساله 
در plow ow‏ انی که در ابتدا تحت درمان PEGIEN‏ 
قرار گر فتند. ۸۱۷ سرکوب HBVDNA‏ را به کمتر از 
۰ نسخه در میلی‌لیتر حفظ کردند ولی ALT‏ فقط در 
۳۲ موارد طبیعی ماند. از cue‏ رفتن HBsAg‏ 45 
تدریح به ۰۱۲ افزایش پافت. در cay‏ نیمی از بیمارانی 
که از ابتدا با لامی‌وودین به تنهایی تحت درمان قرار 
گرفتند. HBVDNA‏ در ۷/ کمتر از ۴۳۰۰ نسخه در 
ALT USI cles‏ در LV Fa‏ موارکتترمال باقی؛سانو (i‏ 
سال & ۸۳/۵ HBsAg‏ را از دست داده بودند. در 
بیماران HBeAg‏ منفی همچنان که در مورد درمان با 
اینترفرون استاندارد Gols‏ است. مدت‌ها بعد از 
درمان با PEGIEN‏ زیرگروه کوچکی از بیماران پاسخ 
را حفظ کردند. و نسبتی از افراد که فایده بردند خیلی 


کم بودند که این امر سوّالاتی را در مورد ارزش درمان 
نامحدود با PEGIFN‏ در مقابل درمان طولانی‌مدت با 
یک آتالوگ نوکلئوزیدی خوراکی قوی با مقاومت کم در 
unl‏ بیماران برانگيخته است. علاوه بر این ارزش 
PEGIFN‏ به منظور درمان هپاتیت B‏ مزمن HBeAg‏ 
مسثفی هنوز تأیید-نشده اشت. در تنها.کا رآزمایی 
شاهددار دیگری که بر روی PEGIFN‏ برای درمان 
هپاتیت 13 مزمن HBeAg‏ منفی انجام شد. رژیم 
PEGIFN‏ هپاتیت C‏ به ge‏ ریباویرین با درمان 
تک دارویی PEGIFN‏ مقایسه شد. در اين کارآزمایی, 
سرکوب HBV DNA‏ (کمتر از ۴۰۰ کپی در میلی‌لیتر) 
تنها در ۷/۵ از دو گروه ترکییی رخ داد و از oy‏ رفتن 
HBsAg‏ در هیچ یک از افراد مورد مطالعه مشاهده 
تشد. 

در بیمارانی که با PEGIFN‏ درمان شدند. 
پاسخ‌های HBeAg‏ و HBsAg‏ با ژنوتیپ CC‏ 11,288 
(ژنوتیپ مطلوبی که در کارآزمایی‌های PEGIEN‏ 
sly‏ درمان هپاتیت C‏ مزمن شناسایی شد) همراهی 
داشتند. همچنین, کاهش سطوح کمی HBsAg‏ مر تبط با 
و پیش بینی کنندة پاسخ دهی به (1۳ ۳7500 در هپاتیت 
B‏ مزمن بود. در صورتی که سطوح HBsAg‏ در ۱۲ تا 
۴ هفته اول کاهش نیابد یا در هفته ۲۴ به کمتر از 
,۲۰۰۰۰ نرسد. تأثیر درمان PEGIFN‏ 
نامحتمل است و باید متوقف شود. 


اتتکاوپر 

انتکاویر یک آنالوگ گوانوزینی سیکلوپنتیل مهارگر 
پلی‌مراز است که به طور خوراکی مصرف می‌شود و به 
نظر می‌رسد قوی‌ترین داروی ضدویروس HBV‏ باشد. 
این دارو به خوبی لامی‌وودین تحمل می‌شود. در یک 
کارآزمایی بالینی بر روی ۷۰۹ بیمار HBeAg‏ مثبت. 
انتکاویر خوراکی به میزان روزانه ۰/۵۶ با لامی‌وودین 
به میزان ۱۰۰۳2 روزانه مقایسه شد. در FA Azim‏ 
انتکاویر بهتر از لامی‌وودین HBV DNA‏ )| سرکوب 
کرد (میانگین ۶/۹ در مقابل ۵ لگاریتم نسخه در هر 
میلی‌لیتر) 9 درصد مواردی که HBVDNA‏ به سطح 
یر فایل paula‏ رید YONG) ANE)‏ تسستخه: روز 
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میلی‌لیتر با (POR‏ با انتکاویر بهتر بود (1۶۷ در مقابل 
۶ بهبود بافت‌شناختی BY)‏ امتیاز بهبود در 
نمره‌بندی نکر وزی التهابی HAT‏ ۸۷۲ در برابر ۰۶۲ و 
ALT‏ نرمال (۸۶۸ در برابر ۶۰) بود. از دست‌دادن 
ZY) HBeAg‏ در مقابل (ZT‏ و تبدیل سرمی (۲۱ 
در مقابل (AVA‏ در این دو داروی مشابه بود. در 
بیمارانی که به مدت ۹۶ هفته تحت درمان با انتکاویر 
قرار گر فتند. HBVDNA‏ مجموعاً در ۸۰ بیماران به 
سطح غیرقابل تشخیص رسید (در مقابل ۳٩‏ در 
لامی‌وودین) و تبدیل سرمی HBeAg‏ در 1۳۱ موارد 
رخ داد (در مقابل LVF‏ در لامی‌وودین). پس از ۳ تا ۶ 
سال میزان تبدیل سرمی HBeAg‏ در مورد انتکاویر در 
این مطالعه کوهورت ۲٩‏ تا ۴۴ درصد بود. به طریق 
مشابه, در یک کارآزمایی بالینی که بر روی ۶۳۸ بیمار 
8 منفی انجام شد. در هفته ۴۸ انتکاویر خوراکی 
به میزان ۰/۵۵ روزانه. از لامی‌وودین به میزان 
omg‏ + \ روزانه از نظر سرکوب HBVDNA‏ (میانگین 
۰ در مقابل ۵ لگاریتم نسخه در هر مپلی‌لیتر) 
درصد موارد HBVDNA‏ غیرقابل تشخیص )+74 
در مقابل ۷۲ بهبود بافت‌شناختی (۸۷۰ در مقابل 
۶۱ و ALT‏ طبیعی (۷۸/ در مقابل (LV)‏ برتر بود. 
در ۹۶ هفته درمان. هیچ جهش مقاومتی در blag‏ 
که در گذشته درمان نشده بودند و برای اولین‌بار تحت 
درمان انتکاویر قرار گرفتند. مشاهده نشد و در یک 
کوهورت بیمارانی که تا ۶ سال تحت درمان قرار گرفتند 
مقاومت در ۲۱/۲ رخ داد. تداوم تبدیل سرمی 
HBeAg‏ که توسط انتکاویر ایجاد می‌شود. مشابه ple‏ 
آنتی‌ویروس‌ها است. دارابودن ویژگی کمتر مقأوم‌شدن 
و قدرت BIL‏ انتکاویر را در خط اول درمان بیماران 
هپاتیت B‏ مزمن قرار می‌دهد. 

انتکاویر هم‌چنین در درمان عفونت HBV‏ مقاوم 
به لامی‌وودین موثر است. در یک کارآزمایی برروی 
۶ بیمار مقاوم به لامی‌وودین, در polis FA dim‏ 
بالاتر انتکاویر (۱/۰10۵ روزانه) تسبت به لامی‌وودین 
ازنظر سرکوب DNA‏ 11۳۷ (میانگین ۵/۱ در مقابل 
۸ لگاریتم نسخه در هر میلی‌لیتر؛ HBV DNA‏ 
غیرقابل‌تشخیص (۸۷۲ درمقابل ALT ۰/۱٩‏ طبیعی 


)7.71 در مقابل ۱۵/), کاهش HBeAg‏ (۸۱۰ در 
مقابل ۳ و تبدیل سرمی 4A) HBeAg‏ در مقابل 
۳ برتری داشت. با این le‏ در gal‏ گروه از بیماران 
آزموده شده با لامی‌وودین. مقاومت به انتکاویر 
به‌میزان ۷/ در هفتة FA‏ ظهور کرد. گرچه مقاومت dy‏ 
انتکاویر نیاز به یک جهش YMDD‏ و نیز جهش دوم 
در یکی از نواحی So‏ (مثلاً 01 5۲۰۲ و ۲۱۸۴۸۵ یا 
۷ ۷۲۵۰ دارد ولی با این وجود مقاومت dy‏ انتکاویر در 
هپاتیت 3 مزمن مقاوم به لامی‌وودین به طور 
پیشرونده‌ای به APY‏ ظرف ۴ سال افزایش AL,‏ است. 
لذا انتکاویر به اندازه آدفوویر یا تنوفویر در بیماران 
مقاوم به لامی‌وودین موّثر نمی‌باشد. 

در کارآزمایی‌های بالینی؛ اقتکاویر ب اوفیلتانسشق 
عالی دارد. به og le‏ افزایش‌های مجدد ALT‏ در زمان 
درمان و پس از آن, در بیماران درمان شده با انتکاویر 
تشه ناشایع و خفیف بوده است. باید دوز آن در 
بیماران با کلیراتس کراتینین کاهش adh‏ کاهش داده 
شود. انتکاویر فعالیت ضد ویروسی کمی در برابر HIV‏ 
داشته و نباید به عنوان تک‌دارویی برای درمان عفونت 
HBV‏ در بیماران مبتلا به عفونت همزمان HIV‏ و 
۷ به کار برده شود. 


Telbivudine 
سیتوزینی‎ SILT به نظر می‌رسد تلبیودین که یک‎ 
است از لحاظ کارایی مشابه انتکاویر باشد. با این وجود‎ 
HBV DNA تا حدودی قدرت کمتری در سرکوب‎ 
مثبت تا حدودی بیشتر از‎ HBeAg دارد که در بیمار‎ 
انتکاویر (متوسط کاهش ۶/۴ لگاریتم) و در بیمار‎ 
منفی به طور مشابه با انتکاویر (متوسط‎ HBeAg 
کاهش ۵/۲ لگاریتم) می‌باشد. در کارآزمایی ثبت دارو‎ 
را به‎ HBVDNA ۶۰۰ تلبیودین با دوز روزانه‎ 
HBeAg زیر ۲۰۰ نسخه در مپلی‌لیتر در ۶۰ افراد‎ 
منفی سرکوب کرد و در‎ HBeAg مثبت و ۲۸۸ افراد‎ 
HBeAg و ۸۷۴ بیماران‎ cuio HBeAg بیماران‎ ۷ 
را طبیعی نمود و بافت‌شناسی را در‎ ALT منفی سطح‎ 
HBeAg بیماران‎ ۸۶۷ 9 cue HBeAg بیماران‎ ۵ 
متفی بهبود بخشید. گرچه مقاومت به تلبیودین‎ 


۱۶۷ 


3 


4 
3 


oe 


۱۶۸ 
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(موتاسیون‌های M2041‏ و نه (M204V‏ در پایان ۱ 
سال اول نسبت به مقاومت به لامی‌ودین کمتر شایع 
بود ولی موتاسیون‌های مقاومتی پس از ۲ Sle‏ درمان 
در ۸۲۲ موارد رخ داد. عموماً این دارو به خوبی تحمل 
می‌شود و با شیوع پایینی با افزایش کراتین‌کیناز و با 
شیوع بسیار پایین‌تری با نوروپاتی محیطی همراه است. 
در بیماران با کلیرانس کراتیتین مختل دفعات تجویز 
ub‏ کاهش داده شود. با وجود قدرت dle‏ تلبیودین. 
ویژگی مقاومتی کمتر آن, جذابیت دارو را محدود کرده 
است. تلبیودین هرگز به عنوان خط اول درمان توصیه 
نشده و به طور گستر ده نیز استفاده نمی‌شود. 


Tenofovir 
تنوفویر دیزوپروکسیل فومارات یک آنالوگ نوکلئوتید‎ 
غیرحلقوی و یک عامل ضد رتروویروسی قوی که در‎ 
استفاده می‌شود مشابه آدفویر‎ HIV درمان عفونت‎ 
SLY نیز‎ 9 HBVDNA بوده ولی در سرکوب‎ 
قوی‌تر عمل می‌کند. این دارو علیه‎ HBeAg پاسخ‌های‎ 
بسیار‎ HBV نوع وحشی و نیز نوع مقاوم به لامی‌وودین‎ 
فعال بوده و نیز در بیمارانی که پاسخ آنها به آدفویر‎ 
کند و يا محدود است. کارابی دارد. تنوفویر با دوز‎ 
هفته‎ FA روزانه ۲۰۰۳۲۵ خوراکی به مدت‎ 
۶/۲ تا‎ cute HBeAg را در بیماران‎ HBVDNA 
گاریتم (به سطوح غیرقایل تشخیص کمتر از ۴۰۰کپی‎ 
منفی تا‎ HBeAg و در پیماران‎ (AVF در میلی‌لیتر در‎ 
(LAY لگاریتم (به سطوح غیرقابل تشخیص در‎ ۶ 
مثبت و در‎ HBeAg بیماران‎ AFA سرکوپ نمود. در‎ 
را به حد طبیعی‎ AIT منفی.‎ HBeAg بیماران‎ ۶ 
HBeAg بیماران‎ AVF کاهش داد و بافت‌شناسی را در‎ 
منفی بهبود بخشید. در‎ HBeAg بیماران‎ AVY مثبت و‎ 
در‎ HBeAg مثبت. تبدیل سرمی‎ HBeAg بیماران‎ 
هاش اهال اون درمان:وادر دز انتهات‎ 92 ۱ 
سال دوم و ۸۴۰ در انتهای سال پنجم درمان با تنوفویر‎ 
در انتهای سال‎ ZY در‎ HBsAg رخ داد. از بین‌رفتن‎ 
Jha در انتهای‎ ZA اول و در ۸۶ در انتهای سال دوم و‎ 
پنجم درمان اتفاق افتاد. بعد از ۵ سال درمان با تنفویر.‎ 
در ۸۸۷ بیماران. بهبودی بافت شناختی (شامل کاهش‎ 


امتیاز فیبروز (۵۱/) و پسرفت سیروز AYN)‏ رخ 
داد.ایمنی ۵ ساله (سمیت کلیوی ناچیز در ۸۱ و کاهش 
خفیف تراکم استخوانی در حدود 1.6/0( و ویزگی 
مقاومتی (هیچ موردی در طول ۵ سال گزارش نشده) 
تنوفویر بسیار مطلوب بوده و تنوفویر جای آدفوبر را هم 
به عنوان خط اول درمان هپاتیت 3 مزمن و هم به 
عنوان داروی اضافه شونده به درمان هپاتیت 3 مزمن 
مسقاوم به لامی‌وودین گرفته است. دفعات تجویز 
تنوفوبر she‏ بیماران با کلیرانس کراتینین مختل, باید 
کاهش داده شود. 

مقایسه ۶ داروی ضد ویروسی که در حال pole‏ 
مورد استفاده قرار می‌گیرند در جدول ۳۶۲-۳ آورده 
شده است. کارایی نسبی آنها در سرکوب HBV DNA‏ 
در شکل ۲۶۲-۱ نشان داده شده است. 


درمان ust‏ 
اگرچه ترکیب لامی‌وودین 9 HBV DNA .PEG IEN‏ 
را بیشتر از هر یک از دو دارو به تنهایی سرکوب می‌کند 
)9 احتمال مقاومت نسبت به لامی‌وودین بسیار کمتر 
اس ولی اتفاده ay ela Segsl sl‏ سلات بکلاستال: 
نتایج پایدار بهتری را نسبت به 4;PEG IFN‏ همراه 
نخواهد داشت. امروزه ترکیب‌هایی از داروهای خوراکی 
نوکلئوزیدی /نوکلئوتیدی. کارایی پاسخ‌های ویرولوژیک. 
سرولوژیک. يا بیوشیمیایی را نسبت به داروهای ترکیبی 
قوی‌تری که به تنهایی تجویز می‌شوند. نخواهند داشت. 
در یک کارآزمایی ۲ ساله به منظور مقایسه ترکیب 
انتکاویر و تنوفویر در مقابل درمان تک دارویی با 
انتکاویر. در زیر گروه کوجکی از بیماران با سطوح 
HBV DNA‏ بسیار بالا (۱۰117/07<) کاهش 
HBV DNA‏ ;4 کمتر از O-TU/mL‏ در گروه ترکیبی 
بیشتر بود (۷۹ در مقابل ۶۲): galls‏ حاله شیچ 
تفاوتی در پاسخ‌های HBeAg‏ یا pl.‏ معیارها ow‏ دو 
گروه (حتی در زیر گروه با HBV-DNA‏ بالا) مشاهده 
نشد. از طرف دیگر داروهای ت رکیبی که دارای مقاومت 
متقاطع نیستند (مانند لامی‌وودین و آدفویر یا تنوفویر) 
می‌توانند ظهور مقاوست دارویی را کاهش دهند با حتی 
احتمالاً oT‏ را به صفر برسانند. در آینده احتمالا 
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je‏ ۳۶۲-۱ قدرت نسبی داروهای ضدویروسی 
هپاتیت 13 که توسط میزان کاهش منوسط لگاریتم HBV‏ 
DNA‏ در هپاتیت B‏ مزمن HBe Ag‏ مثبت منعکس می‌شود. 
این داده‌ها از گزارش‌های موردی کارآزمایی‌های ثبت شده بزرگ تصادفی 
شاهددار (Large randomized controlled registration trials)‏ 
بدست آمده که پایه‌ای برای تصویب این داروها بودند. در بیشتر موارد این 
داده‌هاء مقایسه مستقیم این داروها را بدست نمی‌دهند. زیرا جمعیت‌های 
مورد مطالعه, متفاوت بوده و متغیرهای یایه‌ای هر بیمار همیشه یکسان 
نبوده و حساسیت و طیف دینامیک سنجش HBV DNA‏ در این 
کارآزمایی‌ها متغیر بوده است. (آدفویر دیپی‌وکسیل) ADV‏ - (انتکاویر) 
۷ - (لامی‌وودین) LAM‏ (اینترفرون PFG IFN (a-2a pegylate‏ 
— (تلبیوودین) TBV‏ - (تنوفویر دیزوپروکسیل فومارات) TDF‏ 


پارادایم درمان از رویکرد فعلی تک‌درمانی متوالی" به 
سمت درمان ترکیبی از همان ابتدا تغییر خواهد یافت؛ 
البته شاید نه برای همه بیماران بلکه برای زیر گروهی 
از بیماران Ne)‏ بیمارانی که سطوح بسیار بالای HBV‏ 
DNA‏ دارند يا بیماران با سرکوب ایمنی). با cpl‏ وجود 
طراحی و انجام کارآزمایی‌های بالینی که نشان‌دهنده 
کارایی بالاتر و Shag‏ مقاومتی بهتر درمان ترکیبی 
نسبت به تک‌درمانی با اتتکاویر يا تنوفویر باشد بسیار 
مورد بحث و پرچالش خواهد بود. 


استراتژی‌ها و داروهای ضد ویروسی جدید 
علاوه بر ۷ داروی ضد ویروسی تصویب شده برای 


۱۶۹ 


هپاتیت 9 امتریسیتابین (emtricitabine)‏ که یک 
آنالوگ سیتوزینی فلوئوردار محسوب شده و ساختمان 
و کارایی و ویزگی مقاومتی آن بسیار شبیه به 
لامی‌وودین می‌باشد. هیچ‌گونه مزیتی نسبت به 
لامی‌وودین ندارد. ترکیب امتریستابین و تنوفویر برای 
درمان عفونت HIV‏ به تصویب رسیده و کاندید برای 
درمان هپاتیت 13 می‌باشد ولی هنوز نه امتریسیتابین و 
نه ترکیب ol‏ با لامی‌وودین برای درمان Basha‏ به 
تصویب نرسیده است. چندین داروی ضد ویروسی که 
امیدهای اولیه را برانگیختند. به خاطر سمیت (مثل 
Clevudine‏ که با میوپاتی همراه بود) متوقف شدند. به 
خاطر اینکه داروهای ضد ویروسی مستقیم‌الاثر در 
درمان هپاتیت مزمن 3 بسیار موفق عمل کردند لذا 
رویکردهای غیرمرسوم مثل دستکاری ایمونولوژیک 
(مانند آ گونیست گیرند؛ (toll‏ یا ژنتیک (مانند مداخلة 
RNA‏ خاموش کردن ژن. کاهش رونویسی HBV‏ 
(DNA‏ به نظر قابل رقابت نیستند. مگر این که در 
دسترسی به بهبودی (تبدیل سرمی (HBsAg‏ در 
عفونت HBV‏ فراتر از داروهای ضد ویروسی معمول 
عمل کنند. سرانجام اينکه تأ کید اولیه در توسعه درمان 
ضد ویروسی هپاتیت 3 بر نک‌دارویی می‌باشد. LT‏ 
اینکه رژیم‌های دارویی ترکیبی کارایی اضافه‌تر و یا 
هم‌زمانی خواهند داشت یا نه, نیاز به اثبات دارد. 


توصیه‌های ذرمانی 

انجمن صاحب دانش و گروه‌های متعددی از پزشکان 
مجرب. توصیه‌های درمانی را برای بیماران دچار 
هپاتیت مزمن ظ منتشر کرده‌اند. قوی‌ترین و به 
روزتسرین (و بدون حمایت مالی کارخانه‌های 
داروسازی) توصیه‌ها مربوط به انجمن مطالعه 
بیماری‌های کبدی آمریکا (AASLD)‏ و انجمن مطالعه 
as‏ اروپا (EASL)‏ می‌باشد. با این که توصیف‌ها 
تفاوت‌های اندکی دارند اما در مورد اکثر نقطه نظرات 
تفاهم وجود دارد (جدول ۳۶۲-۴). هیچ درمانی برای 
ناقلین Sled ne‏ «غیرهمانندساز» هپاتیت HBeAg) B‏ 
غیرقابل تشخیص همراه با ALT‏ طبیعی و HBV‏ 
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pias DNA‏ پا مساوی ۳ TU‏ در میلی‌لیتر که در 
اندازهگیری‌های پی‌درپی و در طی زمان به اثبات 
رسیده باشد) توصیه نمی‌شود با وجود ندارد. در 
بیماران دارای سطح قابل تشخیص HBeAg‏ و HBV‏ 
DNA‏ یش TUBS)‏ ۲۶۱۰ توصیه درمانی 
AASLD‏ برای کسانی است که ALT‏ بیشتر از ۲ برابر 
محدودء بالای طبیعی داشته باشند (توصیه EASL‏ در 
بیماران HBeAg‏ مثبت. درمان افرادی است که 
۲۸ 1158۷ بیش از ,۲۰۱۰10۲/1 و سطح ALT‏ 
بالای محدودء نرمال داشته باشند). در مورد بیماران 
cute HBeAg‏ و سطح ALT‏ کمتر یا مساوی ۲ برابر 
محدودة بالایی طبیعی که پاسخ‌های پایدار در آنها 
غیرمحتمل بوده و نیاز به چند سال درمان خواهند 
داشت. در pale J‏ درمانی توصیه نمی‌شود. اين الگو 
در دهه‌های Jal‏ زندگی در ox‏ بیماران آسیایی عفونی 
شده به هنگام تولد شایع است. حتی در این گروه 
دزمان براج افراه بسن ششتر از ۳-۱ سال: شطم ALT‏ 
به طور پایدار در محدودهٌ انتهای GIL‏ دو برابر نرمال, 
و / یا سابقه فامیلی کارسینوم هپاتوسلولار و مخصوصاً 
اگر بیوپسی کبد نشان‌دهنده فعالیت نکروزی التهابی 
متوسط يا شدید یا فیبروز باشد در نظر گرفته می‌شود. 
در این گروه وقتی که سرانجام ALT‏ در طول زندگی بالا 
می‌رود. درمان ضد ویروسی Job‏ شروع شود. در مورد 
بیماران مبتلا به هباتیت ظ مزمن HBeAg‏ منفی ALT‏ 
بیشتر از دو برابر محدودةً فوقانی نرمال (برطبق 
(EASL‏ و 118۷1۸ بیشتر از رل/117 ۲۰۱۰۲ 
درمان ضد ویروسی توصیه می‌شود. اگر HBV DNA.‏ 
بیشتر از سلع/117 ۲۱۰ و ALT‏ ۱ تا بیش از ۲ برابر 
مستی el UGS peas gh‏ ویس کید رازبه متظور 
کمک به تصمیم‌گیری در درمان در صورتی که آسیب 
کبدی عمده وجود داشته باشد. باید در نظر گرفت 
(درمان در این زیرگروه براساس گایدلاین‌های EASL‏ 
توصیه می‌شود. زیرا که ALT‏ بالا می‌باشد). 

در برظاران با شیر ور جتران‌شده از آنجانکه اقبات 
شده درمان ضد ویروسی پیشرفت بالینی را به تآخیر 
می‌اندازد. درمان بدون توجه به وضعیت HBeAg‏ و 
ALT‏ زمانی که ۸( 1181 بیشتر از ۲۷۱۰۳17/1 
(مطابق EASL‏ با هر سطحی از 12۸ 11۳8۷) توصیه 


می‌شود. برای سطح HBV DNA‏ ک_متر از 
U/mL‏ ۲۰۱۰ پایش بدون درمان توصیه می‌شود 
مگر اینکه YL ALT‏ باشد. در بیماران با سیروز 
جبران‌نشده درمان بدون توجه به وضعیت سرولوژیک 
و بیوشیمیایی هر زمان که HBVDNA‏ قابل شناسایی 
باشد. توصیه می‌شود. بیماران مبتلا به سیروز 
جبران‌نشده را باید ay‏ عنوان نامزدهای دریافت پیوند 
کبد ارزیابی نمود. 

در Ole‏ ۷ داروی موجود برای درمان Basha‏ 
۳ جای IFN‏ استاندارد را گرفته است. 
انتکاویر cle‏ لامی‌وودین و تنوفویر جای آدفویر را 
گرفته است. PEGIFN‏ انتکاوبر يا تنوفویر به عنوان 
Glens‏ خط اون تویه ام ASTIN: dys) wees‏ 
PEG IFN‏ نیازمند درمان مدت‌دار است. پس از یک 
سال درمان میزان HBeAg awl‏ نسبت dy‏ بقیه 
Lang lo‏ بیشتر است. و موجب افزايش جهش‌های 
ویروس نمی‌شود. با این dhe‏ این دارو نیازمند 
تزریق‌های زیرجلدی است و با عدم راحتی بیمار و 
pre‏ تحمل وی و مانیتور کردن دقیق‌تر بالینی و 
آزمایشگاهی همراه است. آنالوگ‌های نوکلئوزیدی 
خوراکی نیازمند درمان درازمدت در بیشتر بیماران 
می‌باشد و هنگامی که dy‏ تنهایی استفاده شوند. 
لامی‌وودین و تلبیودین وقوع جهش‌های ویروسی را 
تسریع کرده که اين میزان با آدفویر بسیار کمتر (مگر 
در بیماران مقاوم به لامی‌ودین) و در مورد انتکاویر و 
تنوفویر به طور کلی pol‏ است. این داروهای خوراکی 
نیازی به تزریق یا مانیتور کردن آزمایشگاهی پر 
زحمت ندارند» خیلی خوب تحمل می‌شوند. در 
۸۵۰-۰ بیماران بافت‌شناسی را بهبود می‌بخشند. در 
اکثر موارد HBVDNA‏ را بیش از PEGIEN‏ سرکوب 
می‌کنند. و حتی در بیمارانی که به درمان مبتنی بر TEN‏ 
پاسخ نداده‌اند. موثر می‌باشند. هرچند با مصرف این 
داروهای خوراکی, احتمال مشاهدءة پاسخ HBeAg‏ در 
طی سال اول درمان در مقایسه با PEGIEN‏ کمتر 
است, اما درمان با آنها(مغمولا بیش از یک سال Usb‏ 
می‌کشد. و در انتهای سال ego‏ پاسخ HBeAg‏ )9 حتی 
پاسخ (HBsAg‏ شیوعی قابل مقایسه با استفاده از 
PEGIEN‏ در بایان سال اول دازدیو عوازضن gale‏ 
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PEGIFN‏ مشاهده نمی‌شود (جدول ۳۶۲-۵). اگرچه 
آدفویر و تنوفویر داروی بی‌خطری هستند. ولی باید 
سطح کراتینین پایش شود. بررسی‌های زیاد در مورد 
مصرف لامی‌وودین در خلال حاملگی (به مطالب بالا 
مراجعه کنید). موردی از تراتوژن بودن این دارو را 
نشان نداده است. به نظر نمی‌رسد اینترفرون موجب 
آنومالی‌های مادرزادی شود ولی اینترفرون‌ها ویژگی 
ضد تکثیر سلولی داشته و نباید در طول دوران بارداری 
استفاده شوند. مصرف آدفویر در زمان حاملگی, با 
نقاثص زمان تولد همراهی ندارد ولی ممکن است خطر 
سقط خودبه‌خودی افزایش بیدا کند. داده‌ای مزبوط به 
بی‌خطری انتکاویر در زمان حاملگی انتشار نیافته است. 
dU‏ در ules‏ سومان نود اسان 
پیشنهاد می‌کنند که تلبیودین و تنوفویر را می‌توان با 
اطمینان در Ugh‏ دوران بارداری به کار برد. به طور 


کلی؛ به p>‏ احتمالاً لامی‌وودین: و تا زمان انتشار" 


داده‌های اضافی, نباید داروهای ضدویروسی دیگر 
مربوط a,‏ هپاتیت 3 در زمان حاملگی استفاده شوند و 
یا مصرف ub bol‏ با احتیاط فوق‌العاده‌ای همراه 
abl:‏ 

منطو ,545 9 ea tae‏ رشان 
ترجیح می‌دهند با PEGIFN‏ شروع کنند. در حالی که 
پزشکان و بیماران Ko‏ داروهای خوراکی را به عنوان 
داروهای خط اول ارجح می‌دانند. در بیماران با سیروز 
جبران نشده پیدایش مقاومت می‌تواند منجر Ay‏ 
بدترشدن وضعیت و کاهش SE‏ درمان ضدویروسی 
شود. بنابراین. در این زیرگروه از بیماران, آستانة اتکا 
به درمان بانمای مقاومت بسیار مطلوب (مانند 
انتکاویر تنوفویر) یا درمان ترکیبی پایین است. 
ls PEGIFN‏ در بیماران با سیروز جبران شده یا 
جبران نشده استفاده گر دد. 

در بیماران مبتلا به هپاتیت 6B‏ مزمن مرحله 
پایانی که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند. عفونت مجدد 
LS‏ جدید در GLE‏ درمان ضدویروسی تقریباً هميشه 
اتفاق می‌افتد. اکثر بیماران. به ناقلین با میزان بالای 
ویرمی و آسیب حدافل کبد تبدیل می‌شوند: بیش از 
این که درمان ضدویروسی موجود باشد. نسبت 
غیرقابل پیش‌بینی از این افراد دچار آسیب کبدی 


شدید مرتبط با هپاتیت 1 گاهی هپاتیت شبه برق آساء 
و گاهی فعال شدن مجدد pw‏ | هپاتیت مزمن شدید 
اولیه می‌شوند (فصل ۳۶۰). ولی در حال حاضر 
پیش‌گیری از عود هپاتیت B‏ پس از پیوند کبد به طور 
abi‏ از طریق ترکیب کردن ایمونوگلوبولین هپاتیت ظ 
بایکی از آنالوگ‌های خوراکی نوکلئوزیدی یا 
نوکلئوتیدی به دست می‌آید (فصل ۳۶۸). اطلاعات 
مقدماتی نشان دهندة این است که داروهای خوراکی 
جدیدتر, قوی‌تر و با مقاومت کمتر می‌توانند به جای 
ایمونوگلوبین هپاتیت 3 به منظور درمان بعد از پیوند 
استفاده gus‏ 

بیماران دارای عفونت همزمان HBV‏ و ‘HIV‏ 
می‌توانند دچار بیماری CUT‏ پيشروندةٌ مرتبط با 
HBV‏ و گاهی, بدترشدن سیر Bogle‏ تانویه به 
بازسازی ای مونولوژیک متعاقب درمان 
ضدرتروویروسی بسیار مثر شوند. لامی‌وودین هیچگاه 
نباید به عنوان تک درمانی در بیماران دارای عفونت 
HBV‏ و HIV‏ استفاده شود زیرا سریعاً در هر دو 
ویروس مقاومت HIV‏ ایجاد می‌شود. آدفویر به طور 
موفقیت آمیزی در درمان هپاتیت B‏ مزمن در بیماران 
دارای عفونت همزمان HBV‏ و HIV‏ مورد استفاده 
قرار گرفته است ولی Ko‏ به عنوان داروی خط اول 
برای HBV‏ در نظر گرفته نمی‌شود. انتکاویر فعالیت 
کمی بر HIV abe‏ داشته و می‌تواند باعث ایجاد 
مقاومت شده و لذا نباید در عفونت هم‌زمان 
1۷ استفاده شود. تنوفویر و ترکیب تنوفویر و 
امتریسیتابین! در یک قرص. داروهای مورد te‏ برای 
درمان HIV‏ هستند و انتخاب‌های بسیار مناسبی در 
درمان عفونت HBV‏ در بیماران دارای عفونت 
همزمان HBV‏ و HIV‏ می‌باشند. عموماً حتی برای 
بیماران دارای عفونت همزمان ASHBV-HIV‏ واجد 
معیارهای لازم slo‏ درمان عفونت HIV‏ نیستند. 
درمان برای هم عفونت HBV‏ و هم عفونت HIV‏ 
توصیه می‌شود. 

در بیماران دچار هباتیت مزمن FB‏ برای درمان 
بسدخیمی‌ها تحت شیمی‌درمانی سیتوتوکسیک قرار 
می‌گیرند. يا بیمارانی که تحت درمان با داروهای 
سرکوبگر ایمنی. ضد سیتوکین یا ضد TNF‏ (فاکتور 
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نکروز تومور) قرار می‌گیرند. تکثیر HBV‏ و بروز 
ویروس در غشاهای سئول‌های کبدی در زمان 
شیمی‌درمانی AF)‏ با سرکوب ابمنی سلولی همراه است). 
افزایش می‌یابد. پس از خاتمه شیمی‌درمانی. این 
بیماران در معرض خطر فعال شدن مجدد هپاتیت B‏ 
هستند که غالباً شدید و گاهی مرگبار است. این فعال 
شدن مجدد. نشانة عملکرد سلول‌های ST‏ سیتولیتیک 
ade‏ عضو هدف )45 بروز HBV‏ در of‏ بالاست) 
می‌باشد. اثبات شده درمان انحصاری با لامی‌وودین 
پیش از شروع شیمی‌درمانی. خطر فعال شدن مجدد 
ویروس را پایین می‌آورد. داروهای ضدویروسی جدید 
و نیرومندتر در پیشگیری از باز فعالی هپاتیت B‏ بهتر 
عمل می‌کنند و خطر مقاومت ضدویروسی در آن‌ها 
پایین‌تر است. مدت dings‏ درمان ضدویروسی پس از 
اتسمام شیمی‌درمانی مشخص نیست. ولی رویکرد 
wig‏ هه مازابرای ساملین عبرفتالرمیافیت: و 
مدت طولانی‌تر برای بیمارائی است که 117/1 ۰۲ ۲۰۱ 
HBV DNA>‏ .4 دارند مگر ابنکه معیارهای 
استاندارد بالینی توقف درضمان وجود داشته باشد 
(جدول ۲۶۲-۴). 


(Gis (هپاتیت‎ D مزمن‎ cron 
هپانیت دمزمن ممکن است به دنبال عفونت همزمان حاد‎ 
رخ دهد اما میزان آن از میران ازمان هپاتیت 17 حاد‎ HBV با‎ 
HDV بالاتر نیست. یعنی» هر چند عفونت همزمان‎ 
HDV می‌تواند شدت هپاتیت 13 حاد را افزایش دهد. اما‎ 
احتمال پیشروی به سوی هپاتیت  مزمن را افزایش‎ 
HDV هنگامی که عفونت سوارشدةٌ‎ org نمی‌دهد. با این‎ 
شده است رخ‎ HBV در فردی که قبلاً دچار عفونت مزمن با‎ 
می‌دهد. بروز عفونت درازمدت 1112۷ امری عادی بوده و‎ 
بدترشدن بیماری کبدی» پیامد مورد انتظار آن می‌باشد. به‎ 
جز از لحاظ شدت ویژگی‌های بالینی و آزمایشگاهی هپاتیت‎ 
مزمن, مشابه ویژگی‌هایی‎ D مزمن & علاوةٌ هپاتیت‎ B 
است که در هپاتیت ظ مزمن تنها دیده می‌شوند. قاعده بر‎ 
بروز هپاتیت مزمن نسبتاً شدید پیشرونده» با یا بدون سیروز,‎ 
می‌باشد» و هپاتیت مزمن خفیف یک استثنا است. گاهی‎ 
هپاتیت خفیف» پا حتی بندرت حالت حامل غیرفعال در‎ 


بیماران Mire‏ به هپاتیت مزمن B‏ به اضافه D‏ ایجاد 
می‌شوند. و بیماری ممکن است چندین سال بعد از بروز 
عفونت» سیر بطئّی پیدا کند. یکی از ویژگیهای سرولوژیک 
متمايزکنندة هپاتیت D‏ مزمن, وجود آنتی‌بادی‌های age‏ 
میکروزوم‌های کبد و کلیه (آنتی-1.6(۷1) در گردش خون 
می‌باشد؛ البته, آنتی- LKM‏ در هیاتیت D‏ آنتی- LKM3‏ 
نامیده می‌شود (اين آنتی‌بادی» Ale‏ یوریدین دی‌فسفات 
گلوکورونوزیل ترانسفراز تولید می‌شود) و متمایز از آنتی- 
11 مشاهده شده در مبتلایان به هپاتیت خودایمن و 
زیرمجموعه‌ای از مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن می‌باشد 
(قسمت بعدی را ببینید). خصوصیات بالینی و آزمایشگاهی 
عفونت هپاتیت مزمن 0 به طور خلاصه در فصل ۲۶۰ ذکر 
شده‌اند. 


مایت مرس 


درمان به خضوبی مشخص نشده است. 
گلوکوکورتیکوئیدها موثر نبوده و به کار نمی‌روند. 
آزمایش‌های تجربی مقدماتی با اینترفرون SE a‏ از 
آن بودند که مقادیر متعارف و مدت زمان متعارف 
lays‏ سطح HDV RNA‏ و culled‏ آمینوترانسفراز 
را در خلال درمان, صرفاً به‌طور گذرا کاهش می‌دهند 
اما هیچ تأثیری بر سیر طبیعی اين بیماری ندارند. از 
طرف So‏ اینترفرون » با دوز بالا ٩(‏ میلیون واحد 
سه بار در هفته) به مدت ۲ ماه ممکن است در بالغ 
بر ۵۰ درصد از بیماران با از بین رفتن ماندگار 
همافتدسازی 111 وی دالسی: شرحیط Ly‏ رنه 
og dle‏ مشاهده شده pili‏ مثبت درمان slp‏ ۱۵ سال 
باقی می‌ماند و با کاهش میزان (درجة) نکروز و التهاپ 
کبدی, برگشت فیبروز پیشرفته (بهتر شدن مرحله) و 
gees‏ دق ۲۸۱ ۷ 1102 در بعش بیاباران: Asim‏ 
است. یک رویکرد پیشنهادی در درمان. استفاده 
طولانی‌مدت از مقادیر GIL‏ اینترفرون (به مدت 
حداقل یک سال) و در موارد پاسخ به درمان, ادامة OT‏ 
تا منفی شدن HBsAg 9 HDV RNA‏ می‌باشد. نشان 
داده شده که PEG IFN‏ در درمان هپاتیت D‏ مزمن 
350 است (به‌عنوان Jlrs‏ بعد از FA‏ هفته درمان, 
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9055985 سای یرطب تبون و 
ALT HBVDNA(IU/mL) Sy eae‏ توصبه 
HBeAg‏ 
SYXULNG ٩ << b Guia HBeAg‏ درمان تمی‌خواهد. مانیتوره در بیماران ۴۰<سال با 


سابفه فامیلی از کارسینوم هباتوسلولار و یا ALT‏ 
به طور pyle‏ در محدودة فوقانی دو برابر طبیعی 


درمان کمک کند. 
هپاتیت مزمن ۵ << ۲۷۵ > درمان کنید» 
jg pans‏ جبران‌شده << ULN‏ >< درمان؟ با داروهای خوراکی و نه PEG IFN‏ 
سیروز جبران‌نشده > >ULN‏ درمان را مدنظر قرار LAW)‏ 
قابل شناسایی >ULN‏ با > درمان؟ با داروهای خوراکی؟ و نه 1۳ PEG‏ 
ارجاع جهت پیوند کبد 
غبرقابل شناسایی >ULN‏ با > تحت نظرء ارجاع جهت LS Migs‏ 
<ULN yxy." b .  یفنم HBeAg‏ ناقل غبرفعال؛ درمان ضروری نیست 
هپاتیت مزمن ees‏ ۴ ۲ <:ا . بیوسی AS‏ را مدنطر قرار دهید» در صورتی که 
۱ بیوپسی التهاب متوسط تا شدید یا فیبروز را 
نشان دهد. درمان Deas‏ 
هپاتیت مزمن va‏ ۹ < درمان Bias‏ 
سیروز جبران‌شده ۷۴ < ULN‏ <یا > gl‏ با داروهای خوراکی و نه IFN‏ 5۳:6 
>ULN > ۳‏ درمان را مدنظر قر ار Fuso‏ 
سیروز جبران‌نشده قابل شناسایی 7 با < درمان" با ذاروهای خوراکی؟ و نه PEG IFN‏ 
ارجاع جهت ge‏ کبد 
ples‏ شناسایی >ULN‏ با > نحت Slo yl gles‏ حهت بیوند کید 


a‏ براساس راهکارهای عملی انجمن آمریکایی مطالعه بیماری‌های کبد (AASID)‏ بجز مواردی که در پاورقی اشاره شده, در بقیه موارد اين راهکارها مشابه راهکارهای انجمن 
اروپایی مطالعة کبد (EASL)‏ می‌باشد. 

-b‏ بیماری Gas‏ تمایل دارد از Bla‏ بالینی خفیف یا غیرقعال باشد. بیشتر این بیماران مورد بیوپسی AS‏ قرار نمی‌گيرند. 

» اين الگو در dna‏ اول زندگی در بیماران آسیابی که ay‏ هنگام تولد آلوده می‌شوند. شایع است. 

1 برطبق راهکارهای EASL‏ وقتی که ۲۱۰۳۲17/01 DNA>‏ 11397 و ALT>ULN‏ باشد. درمان کنید. 

یکی از داروهای خوراکی قوی با الگوی مقاومتی پایین (انتکاویر يا تتوفویر) یا PEG TEN‏ را می‌توان به عنوان درمان خط اول مورد استفاده قرار داد (متن را ببینید). این 
داروهای خوراکی ولی ته PEG IFN‏ را باید برای بیماران دچار سرکوب ایمنی, کسانی که مقاوم به اینترفرون بوده و يا تحمل نکرده‌اند. بکار برد. PEG TEN‏ هفتگی از Geb‏ 
تزریق زیرجلدی به مدت ۱ سال استفاده می‌شود. داروهای خوراکی روزانه و برای حداقل ۱ سال مصرف شده ayy‏ طور نامحدود یا حداقل ۶ ماه پس از تبدیل سرمی HBeAg‏ 
مصرف می‌شوند. 

f‏ برطبق راهکارهای ,۸5 بیماران یا سیروز جبران‌شده و هر سطحی از HBV DNA‏ قایل شناسایی حتی با ALT‏ طبیعی, نامزد درمان هستند. بیشتر مراجع به طور 
نامحدود درمان می‌کنند حتی پس از تبدیل سرمی HBeAg‏ در فرد HBeAg‏ مثبت. 

5 به خاطر ایجاد مقاومت که می‌تواند منجر به از دست‌رفتن خاصیت ضد ویروسی و بدترشدن وضعیت سیروز جبران‌شده شود, لذا یک رژیم با الگوی مقاومتی بایین مثل 
انتکاویر یا تتوفویر به صورت تک‌دارویی و یا ترکیب داروهای مستعد به ایجاد مقاوست مثل لامی‌ودین Ly)‏ تلییودین) به MBL SI‏ آدفویر توصیه می‌شود. درمان باید زودهنگام آغاز 
شود. 

ط به خاطر اینکه تبدیل سرمی HBeAg‏ مدنظر نیست لذا هدف درمان سرکوب DNA‏ ۳189و نگهداشتن ALT‏ در حد طبیعی است. Gb SIPEG IFN‏ تزریق زیرجلدی 
هفتگی ay‏ مدت ۱ سال تجویز می‌شود. در مورد تعریف دورء ۶ Mal‏ پس از درمان برای ارزیابی پاسخ پایدار (SVR)‏ باید احتباط نمود زیرا اکثر این پاسخ‌ها پس از اتقضای این 
مدت از بين می‌روند. داروهای خوراکی انتکاویر یا تنوفویر روزانه و معمولاً به مدت نامحدود تجویز می‌شود و یا خیلی به ندرت تا زمانی که پاسخ‌های ویروس‌شناسی و 
بیوشیمیایی توأم با تبدیل سرمی HBSAS‏ رخ می‌دهد. 

برای بیماران مسن‌تر یا متا به فیروز پیشرفته» کاهش سطح آستانه HBV DNA‏ به_ل/۲۱۰۳17 <را مدنظر قرار دهی. 

اختصارا ت: AASID‏ انجمن آمریکایی مطالعه بیماری‌های ALT - aS‏ آلانین آمینوترانسفراز - EASL‏ انجمن اروپایی مطالعه کبد - HBeAg‏ انتی‌ژن 6 هپاتیت 3 - 
Sigal HBsAg‏ سطحی هپاتیت cole 52) HBV_B‏ 1۳-13 3۳۶ اینترفرون pegylated‏ - 171 محدودة فوقانی طبیعی. 
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Sania |03‏ اینترفرون pegylated‏ با GOS JLT‏ نوکلتوزیدی جهت درمان هپاتبت 8 مزمن 


PEG IEN‏ آنالوگ‌های نوکلئوز پدی 
تجویز تزریق هفتگی خوراکی روزانه 
Sy ford‏ به خوبی تحمل نمی‌نبود پایش شدید لازم به خوبی Jord‏ می‌شود بایش محدودتر 
است 
طول مدت درمان FA‏ هفتة کامل ۱سال 2 و در بیشتر بیماران dy‏ صورت 
ناسحدود 
حدا کنر متوسط سرکوپ HBV DNA‏ ۵ لگاربتم wis WI ٩‏ 
تأثیر در مبزان بالای Tam)‏ +2( ۲3۷ خیر al‏ 
DNA‏ 
تبدیل سرمی HBeAg‏ 
در طول ۱ سال از درمان حدود 7۳۰ حدود + ZY‏ 
در طول بیشتر از ۱ Slo‏ درمان عملی نیست ۰ (سال ۲) ۰۵۰ (سال ۵) 
سرکوب HBV DNA‏ پس از ghey‏ موارد ۰ ۱۷ ظرف ۵ سال ظرف ۴ سال زلامیودین] 
HBeAg‏ منفی 
از دست‌رفتن HBsAg‏ 
در طول ۱ سال درمان ۳-۴ ۰-۳ 
در طول بیشتر از ۱ سال درمان عملی نیست ۶۸۳-۸ ظرف ۵ سال درمان 
بس از ۱ سال درمان موارد HBeAg‏ منفی ۲ رف ۵ سال ۵ ظرف ۸۵ سال 
مقاومت ضد ویروسی ندارد لامی‌ودین حدود ۸۳۰ در سال ۱ و حدود ۸۷۰ 
در سال ۵ 
آدفویر حدود ۸۰ در سال ۱و حدود ۳۰ در 
سال ۵ 
تلبیودین تا 2۴ در سال ۱و ۲۲ در سال ۲ 
اننکاوبر SAVY‏ تا سال ۶ 
تنوفویر ۰ تا سال ۵ 
استفاده در سیروز پیوند و موارد سرکوب خیر بله 
ایمنی 
هزینه ۱ سال درمان +t++‏ + تا +t‏ 


همراه با HDV RNA‏ غبر قابل تشخیص. پایدار 
ماندن برای حداقل ۲۴ هفته بعد از درمان در یک 
چهارم بیماران) و احتمالاً جایگزین اینترفرون استاندارد 
خواهد شد. هیچ یک از داروهای ضد ویروسی SILT‏ 
نوکلئوزیدی که در درمان هپاتیت 13 موّثرند. در درمان 
هپاتیت D‏ موّثر نیستند. در بیمارانی که دچار بیماری 
کبدی مرحله پایانی ثانویه به هپاتیت D‏ مزمن 
می‌باشند. پیوند کبد 50 بوده است. اگر هپاتیت 1 در 
کبد جدید بدون بروز هپاتیت 13 عود نماید (تابلوی 
سرولوژیکی که در اشخاص واجد کفایت ایمنی: 
غیرعادی won,‏ اما در بیماران پیوندی شایع است). 


GIS Saal‏ محدود خواهد بود. در واقع. پیامد پیوند 
برای هپاتیت D‏ مزمن, بهتر از پیامد پیوند در هپاتیت 
B‏ مزمن است. در اين بیماران ترکیب ایمونوگلبولین 
هپاتیت 8 و آنالوگ‌های نوکلئوزیدی خوراکی برای 
هپاتیت ظ اندیکاسیون دارد (فصل ۳۶۸). 


هپاتیت :) مزمن 

صرف‌نظر از شیوةٌ اپیدمیولوژیک کسب عفونت ویروس 
هپاتیت (HCV) C‏ هپاتیت مزمن در ۵۰ تا ۷۰ درصد از 
موارد به دنبال هپاتیت ) حاد رخ می‌دهد. حتی در کسانی که 
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پس از هپاتیت C‏ حاده سطح آمینو ترانسفراز آنها به‌حد 
طبیعی برمی‌گردد. عفونت مزمن شایع است و در مجموعء تا 
۵ موارد. پس از هپاتیت dls C‏ دچار عفونت مزمن HCV‏ 
می‌شوند. تاکنون سرنخ‌هایی برای توضیح تفاوت‌های 
میزبان در ار تباط با عفونت مزمن به دست آمده است. این 
سرنخ‌ها مربوط به تنوع در SNP‏ (پلی‌مورفیسم نوکلئوتید 
منفرد) بر روی کروموزوم ۱۹ (112813) که اینترفرون هرا 
رمزدهی می‌کند» می‌باشد. این تنوع باعث افتراق بین افراد 
پاسخ‌دهنده و غیر پاسخ‌دهنده به درمان ضد ویروسی می‌شود 
aol!)‏ مطلب را ببینید). همین امر در مورد پاکسازی 
خودبخودی پس از عفونت حاد صادق است یعنی 4۵۲ در 
مورد ژنو تیپ CIC‏ ۸۲۰ در مورد ژنو تیپ C/T‏ و فقط ۲۳ در 
با هاپلوتایپ 0/0 SNPS‏ نزدیک 131۸ ن وع TT‏ 
11 وجود داشته باشده همراهی با پاکسازی 

تقریباً در ۲۰ تا ۲۵/ مبنلایان به هپاتیت مزمن C‏ 
مرتبط با انتقال خون که به مدت ۲۰ سال پیگیری شده‌اند. 
پیشروی به سیروز دیده می‌شود. حتی در مورد بیمارانی که 
هپاتیت مزمن نسبتاً خفیف ازنظر بالینی دارند (شامل کسانی 
که بدون علامت‌اند)» بیمارانی که تنها افزایش مختصری در 
فعالیت ginal‏ ترانسفراز دارنده و GLAS‏ که در نمونه‌برداری از 
کبد دچار هپاتیت مزمن خفیف می‌باشند نیز قضیه از همین 
قرار است. حتی در کار آزمایی‌های نحقیقاتی بالینی برای 
گروه‌های آماری متشکل از بیماران به خوبی جبران شده‌ای 
که مبنلا به هپاتیت ۲ مزمن می‌باشند (بدون هرگونه عارضه 
مربوط به بیماری مزمن کبدی و با کارکرد تولیدی کبدی 
طبیعی)» میزان شیوع سیروز ممکن است بالغ بر ۵۰ درصد 
باشد. اکثر موارد هپاتیت ) در بیماران بدون علامنی 
تن تشخیص odd‏ می‌شوند که هیچ سابقه‌ای از پاتیت ) حاد 
ندارند» Mio‏ کسانی که در حین مبادرت به اهدای خون L‏ 
آزمایشهای مربوط به Bony‏ عمر کشف می‌شوند و یا در نتیجة 
امسون‌های مربالگری روزشره ارم ایشگاهی فتفاشایی 
می‌گردند. Lite‏ عفونت HCV‏ در ree)‏ بیشتر cyl‏ موارد مشحص 
نمی‌شود» هر چند در درصد قابل توجهی از بیماران می‌توان 
Sy‏ تماس پوستی فراموش شده (مانند تزریق وریدی مواد 
مخدر) در گذشته دور را بر Me‏ ساخت. تماس پوستی احتمالا 
مسوّول )25 موارد ابتلا به عفونت است. dad‏ پیت این عفونتهاء در 
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دهه‌های ۱۹۶۰ و ۱۹۷۰ رخ داده‌اند و چند دهه بعد تظاهرات 
بالینی آنها آشکار شده است. 

تقریباً یک سوم بیماران مبتلا به هباتیت ) مزمن» سطح 
آمینو ترانسفراز طبیعی يا نزدیک به طبیعی دارنده هرچند بین 
یک سوم تا نیمی از آنها در نمونه‌برداری کبدی دچار هپاتیت 
مزمن می‌باشند. اما در بیشتر موارد درجه آسیب کبدی و 
Alo yo‏ فیبروز در اکتر موارده خفیف است. در برخی موارد؛ 
آسیب کبدی شدید تری گزارش شده است. حتی سیروز که به 
ندرت دیده می‌شود» بیشتر احتمال دارد که در زمينه فعالیت 
بافقتی پیشین ایجاد گردد. در بین بیمارانی که سطح فعالیت 
آمینو ترانسفراز آنها بعد از ۵ تا ۱۰ سال همچنان طبیعی است» 
پیشرفت بافت‌شناختی نادر است اما تقریباً یک چهارم 
بیمارانی که آمینو ترانسفراز طبیعی دارند» دچار افزایش 
آمینو ترانسفراز در سالههای بعد شده و وقتی سطوح غیر طبیعی 
فعالیت بیوشیمیایی آنها از سر گرفته می‌شود. ممکن است 
دچار آسیب پیشرونده بافتی هم بشوند. بنابراین» پایش 
بالینی مستمر ضرورت دار حتی اگر سطح آمینو ترانسفراز 
بیمار طبیعی باشد. 

علیرغم این میزان چشمگیر از بیشروی هیاتیت ) 
مزمن» و علیرغم این واقعبت که نارسایی کبدی می‌تواند 
ob‏ از هپاتیت ) مزمن مرحله پایانی باشد. پیش‌آگهی 
درازمدت برای هپاتیت ) مزمن در اکثر بیماران نسبتاً 
خوش خیم است. ثابت شده‌است که مرگ‌ومیر ظرف مدت ۱۰ 
تا ۲۰ سال در میان مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن مرتبط با 
انتقال خون, فرقی با مرگ‌ومیر گروه دیگر افراد دریافت‌کنندة 
خون که مبتلا به هپاتیت ) نشده‌اند. ندارد. هر چند در گروه 
ay Mire‏ هپاتیت» محنمل تر است که مرگ ناشی از نارسایی 
کبد باشد» و هر چند عدم جبران کبدی ممکن است طی یک 
سیر ده‌ساله در حدوداً ۵ درصد از این قبیل بیماران دیده 
شود اما اکثر (حدوداً ۶۰ درصد) بیماران بدون علامت و 
به‌خوبی جبرآن‌شده. بدون هرگونه پیامد بالینی مربوط به 
بیماری مزمن کبدی, باقی می‌مانند. پس روی هم رفته 
پیشروی هپاتیت) مزمن -اگر اصلا پیشروی بکند -در اکثر 
3 وت ay‏ اتقاق بلممارن شا بسبار آهستته و 
بی‌سروصداست. در حالی که در حدوداً یک چهارم از موارده 
هپاتیت ) مزمن در نهایت به سیروز مرحله پایانی پیشروی 
خواهد کرد. درحقیقت, به Salo‏ شیوع بالای هپاتیت / و از 
آنجا که درصدی از بیماران در نهایت به سمت بیماری مرحله 
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پایانی کبدی پیش می‌رونده هپاتیت C‏ شایح‌ترین 
اندیکاسیون پیوند کبد است (فصل ۳۶۸). در ایالات متحده» 
هپانیت ن» 4۴۰ از کل موارد بیماری کبدی مزمن را تشکیل 
می‌دهد و در سال Ver¥‏ مرگ و ye‏ ناشی از هپاتیت 6 از 
HIV/AIDS‏ برتری یافت. علاوه بر این از آنجا که شیوع 
عفونت HCV‏ در افراد متولد >09 آفزایش جمعیت" بین 
Pp} 9‏ ارتباط با cya! pCashe‏ افراد رخ می‌دهد. 
پیامدهای شدیدتری که در پیگیری بیماران گزارش شده از 
مراکز مراقبتی درجة سوم دیده می‌شود (پیشروی ۲۰ ساله در 
۰ موارد)» نسبت به سیر خوش خیم تری که در پیگیری 
بیماران مبتلا به هپاتیت حاد مرتبط با مصرف فرآورده‌های 
خونی با موارد CL‏ شده در جامعه مشاهده می‌شود 
(پیشروی ۲۰ ساله تنها در ۸۴-۷ موارد» را می‌توان به 
این حال. محدودهٌ وسیع گزارش شده در پیشرفت به سمت 
سیروز ZY)‏ طی پیگیری ۱۷ ساله در جمعیتی از زنان مبتلا به 
عفونت هپاتیت C‏ ناشی از مصرف ایمنوگلبولین آنتی- D‏ 
وه بت Sires‏ ال باکت در AN‏ ۳ 
ایمنوگلبولین داخل وریدی آلوده. دریافت کرده بودند)» هنوز 
بدون توجیه باقی‌مانده است. 

پیشرفت بیماری کبدی در بیماران مبتلا به هپاتیت C‏ 
ory‏ در بیماران مسن» باعفونت طولانی‌مدت» دارای درچه و 
مرحله بافت‌شناختی پیشرفته تر با تنوع پیچیده‌تر 
شبه‌گونه‌ای» و افزایش میزان آهن LS‏ اختلالات کبدی 
کمبود آلفا -۱ آنتی تریپسین و استتا توهپا تیت)» عفونت HIV‏ 
و چاقی محتمل تر می‌باشد. با این SE‏ در بین این متغیرهاء 
ay‏ نظر می‌رسد مدت عفونت کبدی مهمترین عامل باشد و 
بسیاری از سایر عوامل, احتمالاً تا حدودی مدت بیماری را 
منعکس می‌سازند Ste)‏ تنوع شبهگونه‌ای, تجمع آهن در 
کبد). هیچ یک از دیگر مشخصات آپیدمیولوژیک یا بالینی 
هپاتیت ) مزمن (مانند شدت هپاتیت حاده سطح 
آمینو ترانسفرازها» سطح RNA‏ 1107۷ وجود یا فقدان زردی 
در زمان هپاتبت حاد) پیشگویی‌کنندهٌ فرجام نهایی بیماری 
پستنله علیر مه Cable‏ تسیا کوش خیم Cut la‏ موم 0 ۱ 
گذشت زمان در بسیاری از بیماران» سیروز متعاقب هپاتیث 


فصل (VV)‏ همراهی دارد. بروز سالانة HCC‏ در بیماران 
سیروتیک agi‏ به هپاتیت eC‏ ۱-۴ درصد است. HCC‏ 
عم نا در بیمارانی رخ می‌دهد که برای مد ۲۰ سال Ly‏ 
بیشتر مبتلا به عفونت HCV‏ بوده‌اند. 

احتمالاً بهترین شاخص پیش‌آگهی در هپاتیت » 
مزمنء بافت‌شناسی کبد است. سرعت پیشرفت فیبروز کبدی 
ممکن است US‏ متوسط و یا شدید باشد. بیماران دارای 
نکروز و التهاب خفیف» همچنین موارد با فیبروز محدود» دارای 
بهترین پیش‌آگهی با پیشرفت محدود به سمت سیروز 
مات درا lke,‏ مارا دار فلت ور 
التهاب متوسط تا شدید یا فیبروزه شامل فیبروز پل‌زننده یا 
جداری» طی دوره‌ای ۱۰ تا ۲۰ ساله». پیشرفت به سمت 
سیروز, بسیار محتمل تر است. سرعت پیشرفت فیبروز ممکن 
است توسط این فا کتورها تسریع شود: عفونت HIV‏ هم‌زمان» 
yp bw‏ علل بیماری کبدی» مصرف زیاده از حد الکل, و استئا توز 
کبدی. در میان بیماران Mine‏ به سیروز جبران‌شده مر تبط با 
هپاتیت eC‏ میزان بقای ۱۰ ساله, نزدیک به LAr‏ می‌باشد؛ 
میزان مرگ‌ومیر سالیانه AVF‏ می‌باشد میزان عدم جبران» 
فان tO‏ است و همانطوه که بت زرابم که iD‏ 
کارسینوم سلول GAS‏ به میزان ۱ تا ۴ درصد در سال رخ 
می‌دهد (بحث پیرامون بیماریزایی آسیب کبدی در بیماران 
مبتلا به هپاتیت مزمن ) در فصل ۲۶۰ آمده است). 

ویژگیهای بالینی هپاتیت ) مزمن مشابه ویژگی‌هایی 
است که پیشتر برای هپاتیت 9 مزمن شرح داده شد: عموماء 
خستگی شابع‌ترین نشانه است و زردی dy‏ ندرت دیده 
می‌شود. به استثنای کرایوگلوبولینمی اساسی مختلط که در 
ارتباط با واسکولیت پوستی است و گلومرولونفریت مامبرانو 
پرولیفرا تیو و نیز اختلالات لنفوپرولیفرا تیو متل لنفوم سلول B‏ 
و گاموپاتی تک‌دودمانی غیرقابل توجیه (فصل (VF‏ 
عوارض برون‌کبدی هپاتیت ) مزمن که با میانجی‌گری 
مجموعه‌های ایمنی رخ می‌دهنده کمنر از آنچه در هپاتیت B‏ 
مزمن دیده می‌شود. شایع‌اند. این آمر علیرغم این واقعیت 
دیده می‌شود که سنجش‌های فعالیت شبه de game‏ ایمنی, 
آغلب در مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن, مثبت می‌باشند. به 
علاوه. هپاتیت C‏ مزمن با بروز عوارض برون‌کبدی که ربطی 
به آسیب ناشی از مجموعه‌های ایمنی ندارند مر تبط بوده 
است.اين عوارض عبارت‌ند از: سندرم شوگرن» لیکن پلان و 


1- Lichen Planus 
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پورفیری پوستی دیررس؛ تیپ ۲ Cubs‏ شیرین و سندرم 
متابولیک (شامل مقاومت dy‏ اتسولین و استثا توهپاتیت). 

وبژگیهای ۲ زمایشگاهی هپاتیت 0 مزمن» مشابه 
آنهایی است که در مبتلایان ay‏ هپاتیت 13 مزمن دیده 
می‌شوند» اما سطح ginal‏ ترانسفرازها معمولاً دارای نوسان 
بیشتری می‌باشد (الگوی حمله‌ای مشسخص‌کننده فعالیت 
ginal‏ ترانسفرازی) و پایین تر می‌باشد (به‌ویژه در مبتلایان به 
بیماری طولانی مدت). یک يافتةٌ جالب و گاه سردرگم‌کننده 
در مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمنء وجود اتوآنتی‌بادی‌ها است. 
ay‏ ندرت» مبتلایان به هپاتیت خودایمن (به قسمت بعدی 
مراجعه کنید) همراه با هیپرگلبولینمی» سنجش‌های cso!‏ 
آنزیمی مثبت کاذبی ازنظر وجود آنتی- HOV‏ دارند. از سوی 
دیگر» برخی از بیمارانی که هپاتیت C‏ مزمن در آنها از نظر 
سرولوژبک قابل تأْیید می‌باشد دارای آنتی- ]1761۷ در 
گردش می‌باشند. این آنتی‌بادی‌ها از نوع آنتی- 17161۷11 
هستند, همان‌گونه که در مبتلایان به هپا تیت خودایمن نوع ۲ 
allio)‏ مبحث) دیده می‌شود. و علیه یک توالی ۲۳ اسید 
آمینه‌ای از 1106 2450 هدف‌گیری شده‌اند. وجود آنتی- 
1 در برخی از مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن» ممکن 
است ناشی از شباهت نسبی میان توالی اپی‌توپ 
شناسایی‌شده تسوسط آنتی- LKMI‏ و دو قطعه از 
پلی پرو تئین HCV‏ باشد. به‌علاوه, وجود این اتوآنتی‌بادی در 
خودایمنی ممکن است نقشی در بیماریزایی هپاتیت C‏ 
مزمن, Las!‏ کند. 

ویژگی‌های بافت‌شناختی - آسیب‌شناختی هپاتیت 6 
مزمن, به ویژه آنهایی که باعث افتراق هپاتیت 0 از هپاتیت 
B‏ می‌شوند. در فصل ۲۶۰ شرح داده شده‌اند. 


5 بت رن 


درمان هپاتیت ) مزمن در دو دهه اخیر از زمان 
معرفی اینترفرون 2 تحول چشمگیری یافته است. 
امکانات درمانی با معرفی PEG IFN‏ و ریباویرین 
گسترش پیدا کرد و در سال ۲۰۱۱ با معرفی مهار 
کننده‌های پروتئاز (تلاپرویر " و بوسپرویر ") این داروها 
دردرمان بیماران مبتلا به 110۷ با ژنوتیپ ۱ در ترکیب 
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با PEG IFN‏ و ریباویرین استفاده شد. در آغاز که 
اینترفرون » deb‏ شد. به صورت تزریق زیرجلدی ۳ 
بار در هفته به مدت ۶ ماه تجویز می‌شد اما پاسخ 
یایدار ویرولوژیک SVR‏ (شکل ۳۶۲-۲ nals)‏ 
HCV-RNA‏ به سطوح غیرقابل شناسایی در تست 
PCR‏ که باید شش ماه يا بیشتر پس از تکمیل دوره 
درمانی آزمایش شود) در کمتر از ۸۱۰ موارد دیده 
می‌شد. دو برابر کردن دوره درمان (بدون افزایش 
مقدار دارو با تغییر فرآورده‌های اینترفرون) میزان 
پاسخ ویرولوژیک پایدار را به حدود ۸۲۰ افزایش داد و 
افزودن رژیم ریباویرین روزانه (که یک نوکلئوزید 
گوانوزین خوراکی oul‏ پاسخ پایدار ویرولوژیک را به 
۰ رساند. تجویز ریباویرین به تنهایی موّثر نیست و 
تمی‌تواند pyle‏ 0۷3۳00۸ زاکاهش دهند. Lil‏ 
ریباویرین میزان Sb‏ اینترفرون را زیاد می‌کند. به اين 
صورت که احتمال عود ویرولوژیک را پس از کسب 
پاسخ در انتهای دوره درمانی ETR)‏ پاسخ کسب شده 
در طول درمان که تا ULL‏ دوره درمان حفظ می‌شود) 
تقلیل می‌دهد (شکل ۳۶۲-۲). مکانیسم‌هایی که sly‏ 
توجیه نقش ریباویرین پيشنهاد شده‌اند. شامل اثر 
مستقیم ناجیز در کاهش همانندسازی (HCV‏ و مهار 
culled‏ اینوزین منوفسفات دهیدروژناز میزبان )9 
کاهش ذخایر گوانوزین همراه (OF‏ تعدیل پاسخهای 
ایمنی. و القای جهشهای ویروسی فاجعه آمیز و افزایش 
بیان ژن تحریک‌شده توسط اینترفرون می‌باشند. 
درمان با اینترفرون منجر به فعال‌شدن مسیر انتقال 
سیگنال JAK-STAT‏ شده و منجر بنه ساخته‌شدن 
ژن‌ها و محصولات پروتئینی آنها می‌شود که خاصیت 
ضد ویروسی دارند. پروتئین‌های هپاتیت C‏ مسیر 
JAK-STAT‏ را در چندین مرحله مهار می‌کنند و 
اینترفرون خارجی (exogenous)‏ بیان زن‌های 
تحریک‌شده توسط اینترفرون و خصوصیات ضد 
ویروسی آنها را مجدد برقرار می‌نماید. 

درمان ترکیپ PEG IFN‏ و ریباویرین باعث 
افزایش پاسخ به 200 (بیشتر از ۴۰/ در مورد 
ژنوتیپ ۱ و ۴ و بیشتر از ۸۰/ در مورد ژئوتیپ ۲ و ۳) 
شده است. درس‌های مهم زیادی درباره درمان 


1- Porphyria cutanea tarda 


2- Telaprevir 3-Boceprevir 


ere 
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HCV RNA وبوها‎ tU/mt 


72 60 52 48 40 32 24 20 16 12 8 4 9 2~ 4~ وس 
Weeks after start of therapy‏ 


شکل ۲۶۲-۲ پاسخ‌های ویروس‌شناختی در طول FA‏ 
هفته درمان ضد ویروسی در بیماران مبتلا به هپاتیت C‏ 
ژنوتیپ ۱یا ۴ (در مورد ژنوتیپ ۲ یا ۳ دوره درمان VE‏ 
هفته خواهد بود) افرادی که پاسخ نمی‌دهند رامی‌توان به غیر 
پاسخ‌دهندگان مطلق (null responders)‏ ( کاهش HCV RNA‏ به 
logy glU/mL‏ ۲ >) و غیرپاسخ‌دهندگان نسبی (کاهش HCV RNA‏ 
بلداناتع۱0 2۲ ولی به حد غیرقابل شناسابی نمی‌رسد) در هفته ۲۴ 
درمان تقسیم‌بندی کرد. در افرادی که پاسخ می‌دهند HCV RNA‏ توسط 
روش‌های حساس تقویت (amplification)‏ ظرف ۴ هفته می‌تواند 
غیرقابل شناسایی باشد (پاسخ ویروس‌شناختی سریع یا RVR‏ یا اینکه 
لسناآهرع۱0 2Y‏ ظرف ۱۲ aide‏ کاهش Lb‏ (باسخ ویروس‌شناختی 
اولیه یا 77۷05 اگر 11001۸ در هفته ۱۲ غیرقایل شناسایی باشد به 
آن EVR‏ "کامل" اطلاق می‌شود) یا در GUL‏ درمان FA‏ هفته غیرقابل 
شناسایی باشد (پاسخ انتهای دوره درمان یا (BTR‏ در افرادی که پاسخ 
می‌دهند اگر HCV RNA‏ به مدت ۲۴ هفته بس از ETR‏ یعنی در هفتةٌ 
VY‏ غیرقابل شناسایی باشد ببیمار به پاسخ پایدار ویروس‌شناختی 
(SVR)‏ رسیده است ولی اگر مجدداً HCV RNA‏ قابل شناسایی باشد 
بیمار دچار عود شده است. در بیمارانی که با داروهای مبتنی بر مهار کننده 
پروتثاز درمان شدند. چند معیار مهم دیگر باید پایش شود: ۱) در میان 
بیمارانی که با بوسپرویر درمان شدند. سطح کاهش RNA‏ 110۷ (10210 
\> یا logyglU/mL‏ 2۱) در طول ۴ هفته Jol‏ شروع درمان با PEG‏ 
“IFN‏ ریباویرین؛ ۲) در طول درمان با بوسپرویر HCV RNA‏ غیر قابل 
شناسایی در هفته A‏ (هفته چهارم درمان سه دارویی؛ (RVR‏ و ۲) در 
میان بیماران درمان شده با تلاپرویر, HCV RNA‏ غیر قابل شناسایی در 
هفته ۴و ۱۲ (anu RVR)‏ 


ضدویروسی هپاتیت مزمن {IC‏ تجربة تک‌درمانی 
اینترفرون و ترکیب اینترفرون - ریباویرین گرفته شده 
است. حتی در GLE‏ پاسخهای بیوشیمیایی و ویروس 
شناختی, در قریب به سه چهارم بیماران درمان شده. 
بهنود بافت‌شناختی مشاهده می‌شود. در هپاتیت مزمن 
DE,» C‏ هپاتیت 3 پاسخهای درمانی با افزایش 
ghar‏ حاه راشف ها حالت شببه‌هبابیت GG‏ 
همراه نیستند؛ در عوض سطوح ALT‏ بسرعت در 
طول درمآن Cdl‏ مي‌کند. ٩۰ Ly‏ درصند یاسخهای 
مروت بای درو هتفه ول رای as‏ 
می‌شوند و ییاز il‏ بندرت اقزایشی در یاسخ‌ها دیده 
می‌شود. اکثر موارد عود. در ۱۲ Atte‏ نخست پس از 
درمان رخ می‌دهند بنابراین. SVR‏ در هفته ۱۲ بعد از 
درمان, تقریباً معادل SVR‏ ۲۴ هفته‌ای است. 
پاسخ‌های پایدار ویروس شناختی بسیار ماندگار 
هستند؛ cob‏ شده که ۱۰ سال پس از درمان موفق, 
ALT‏ طبیعی. بهبود بافت‌شناختی. و منفی شدن 
HCOV-RNA‏ در سرم و کبد ادامه داشته و عود 
بیماری. ۲ سال پس از پاسخهای پایدار تقریباً شنیده 
نشده است. بنابراین. پاسخهای ویروس شناختی پایدار 
به درمان ضدویروسی هپاتیت مزمن ت), در حکم 

sla pate‏ مربوط به slag‏ که با پاسخدهی ویروس 
شناختی پایدار به اینترفرون ارتباط دازند شامل 
ژنوتیپ مساعد (ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ در مقابل ژنوتیپ 
۱و AF‏ سطح پایه‌ای پایین HCV-RNA‏ (کمتر از ۲ 
میلیون نسخه در میلی‌لیتر) که تقریباً معادل کمتر از 


برای ان دازهگیری کمی) است. درجات خفیف 
بافت‌شناختی هپاتیت و فیبروز مختصر. سن کمتر از 
pte ۰‏ وجود eile‏ و pic‏ وجود مقاومت dy‏ انسولین 
و دبابت شیرین نوع ]1 و جنس مونث می‌باشند. 
بیماران مبتلا به سیروز ممکن است پاسخ درمانی نشان 
دهند اما احتمال آن کمتر است. پژوهشها نشان داده که 
به طور قطع. درمان ترکیبی با اینترفرون - ریباویرین 
برای بیماران دارای ژنوتیپ ۱ باید FA‏ هفته کامل 
ادامه Ub‏ در حالی که در ژنوتیپ‌های ۲ و ۳. یک دوره 
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aida ۴‏ درمانی کافی است (گرچه برطبق مشاهدات 
اخیر طول مدت درمان براساس سرعت پاسخ به 
درمان یا کوفا کتورهای همراه تعیین می‌شود. ادامه 
مطلب را ببینید). میزان پاسخ در آمریکابی‌های 
سیاهپوست به طور worl‏ کننده‌ای پایین است و 
دلایل oT‏ به طور کامل معلوم نشده است. 
میزان پاسخ پایین در آمریکایی‌های آفریقایی تبار در 
همراهی با ژنوتیپ ۱ کینتیک ویروسی Ayal‏ آهسته‌تر 
i‏ در ارقاظ با THCY‏ 
تفاوت‌های ژنتیکی میزبان در آلل‌های IL-28B‏ که به 
تازگی شناخته شده است. بالاتر است. میزان پاسخ در 
بیماران لاتين تبار هم پایین است. با وجود اين فراوانی 
آلل مطلوب IL28BC‏ در بیماران اسپانیایی‌تبار و در 
سفیدپوستان یکسان است. ay‏ علاوه احتمال پاسخ 
پایدار در صورت رعایت دقیق دستورات درمانی, YW‏ 
شش بای متا i ple gas‏ تداقل ۸۰ ورگ 
اینترفرون و ریباویرین را دریافت کرده و حداقل 7۸۰ 
از طول دوره درمانی را گذرانده باشد. متغیرهای 
دیگری که با افزایشن پاشخدهی ارتباطذازند شام 
دورة کوتاه عفونت. تنوع کم شبه گونه‌های HCV‏ 
سلامت دستگاه ایمنی. فقدان استئاتوز کبدی و پایین 
بسودن آهنن کبدی می‌باشند. سطوح بالای 
HCV-RNA‏ مراحل پیشرفته‌تر بیماری کبدی در 
بافت‌شناسی, و تنوع زیاد شبه گونه‌های HCV‏ همگی 
دست به دست هم داده و Ugh‏ دوره عفونت را طولانی 
می‌کنند. که ممکن است به تنها متغیر مهم در میزان 
پاسخدهی dy‏ اینترفرون تبدیل شود. جالب است که در 
همان بیمارانی که حداقل احتمال پیشرفت بیماری 
وجود دارد. احتمال پاسخ به اینترفرون از همه PNG‏ 
است و برعکس. 

تغییرات ژنتیکی ویروس ممکن است تفاوت در 
پاسخ به درمان را در بعضی بیماران توجیه نماید. مثلا 
بیمارانی که ژنوتیپ Vb‏ دارند. چنانچه جهشهای 
جایگزینی اسید آمینه در ژن پروتئین غیر ساختاری 
OA‏ آنها رخ داده باشد. احثمال پاسخدهی آنها به 
اینترفرون بالاتر است. همان‌گونه که پیشتر در بحث 


مربوط به بهبود خودبه‌خودی از هپاتیت C‏ حاد توضیح 


داده شد, تنوع ژن اینترفرون که اخیراً در مطالعات 
گسترده ژنتیکی توصیف شده تأثیر قابل توجهی بر 
میزان پاسخ‌دهی بیماران ژنوتیپ ۱ به درمان ضد 
ویروسی دارد. در مطالعات مریوط به بیماران درمان 
شده با PEG IFN‏ و ریباویرین, واریانت 28852۷۳ 77 
که IFNA3‏ (نوع IIT‏ اینترفرون که رسپتورهای OF‏ 
نسبت به رسپتورهای 1۳2 به طور مشخص‌تری 
توزیع Al‏ و در هیاتوسیت‌ها تمرکز پیدا کرده‌اند.) 
ارتباط قابل توجهی با میزان پاسخ‌دهی دارد. بیمارانی 
که برای آلل ) در همین جایگاه ژنی هموزیگوت 
هستند, میزان بالاتری از نائل‌ندن به SVR‏ (حدود 
۰ را نسبت به هموزیگوت‌های آلل ۲ در همین 
جایگاه ژنی (حدود (AYO‏ تجربه می‌کنند. افرادی که 
هتروزیگوت هستند (C/T)‏ پاسخ‌دهی متوسط دارند 
SVR)‏ حدود ۳۵) این حقیقت که ژنوتیپ CIC‏ در 
سفیدپوستان اروپایی‌تبار و حتی ژاپنی‌ها شایع‌تر از 
آمریکایی‌های آفریقایی‌تبار می‌باشد, در توضیح تفاوت 
مشاهده شده در میزان پاسخ به درمان کمک‌کننده بوده 


است. 

عوارض جانبی اینترفرون درماتی در بخش مربوط 
به درمان هپاتیت 3 مزمن شرح داده شده‌اند. 
برجسته‌ترین عارضه جانبی ریباویرین. همولیز است؛ 
انتظار می‌رود که هموگلوبین به میزان ۲ تا ۳ گرم 9 
هماتوکریت به میزان ۵ تا ۱۰ درصد کاهش ul‏ 
درصد کوچک و غیرقابل پیش‌بینی از بیماران دچار 
همولیز سریع و شدیدی می‌شوند که باعث بروز علایم 
بالینی کم‌خونی می‌گردد؛ بنابراین شمارش گلبولهای 
خونی حتماً Lb‏ پایش شود. و بیمارانی که کم‌خونی یا 
هموگلوبینوپاتی داشته و بیمارانی که بیماری عروق 
کرونری يا بیماری عروق مغزی داشته و در صورت 
بروز کم‌خونی در معرض خطر حمله ایسکمیک هستند. 
نباید ریباویرین مصرف کنند. چنانچه کم‌خونی 
علامت‌دار ایجاد شود. کاهش دوز ریباویرین پا افزودن 
اریتروپویتین برای تقویت تولید گویچه‌های سرخ خون 
ممکن است لازم شود. نشان داده شده که اریتروپویتین 
Shae‏ 5 یمان Seog‏ شین IP‏ اختمال 
نائل‌شدن به SVR‏ را تغییر نمی‌دهد. اگر در طول 


۱/۸۱ 


۱۸ 
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درمان. مصرف ریباویرین متوقف شود. میزان رسیدن 
به SVR‏ افت کرده ولی با ادامة ریباویرین وقتی که دوز 
کلی ریباویرین as‏ بیشتر از ۶۰/ مقدار تجویز شده 
برسد. پاسخ‌دهی حفظ می‌شود. به علاوه ریباویرین که 
از طریق کلیه دفع می‌شود. نباید به بیمارانی که نارسایی 
کلیوی دارند تجویز گردد؛ این دارو تراتوژن است و 
مصرف آن در حاملگی ممنوع است. در دوره درمان 
ul‏ از یک روش موثر ضدبارداری استفاده گردد 
(اینترفرون هم به خاطر خصوصیات ضد تکثیری در 
طول حاملگی ممنوع است). 

ریباویرین می‌تواند باعث احتقان بینی و سینه 
خارشن: و آشکار‌سین py eh‏ گردد. ترکنتب: splays‏ 
اینترفرون - ریباویرین سخت‌تر از تک درمانی با 
اینترفرون تحمل می‌شود. در یک کارآزمایی GIL‏ 
بزرگ که درمان ترکیبی را با نک درمانی مقایسه 
می‌نمود. در کسانی که یک سال تحت درمان قرار 
گرفته بودند ۸۲۱ از گروه درمان ترکیبی (در مقایسه با 
۴ از گروه تک درمانی) مجبور به قطع درمان 
گر و در ی ال Lee sil Sate‏ 
ly)‏ فقط, ۹ از گروه تک دزمان ریبازببه کاهش دوز 
پیدا کر دند. 

مطالعه روی کینتیک ویروسی نشان داده که به 
رغم ASST‏ نیمه عمر ویریون در سرم فقط ۲ تا ۲ ساعت 
است. سطح HCV‏ به دلیل سرعت بالای همانندسازی 
وترتوتهای ات Ort scam. JC‏ الا ان 
می‌ماند. اینترفرون 2. تولید با رهاسازی ویریون را 
متوقف می‌کند و اثر آن با افزایش دوز دارو زیاد 
ee enrol age acs‏ 
آلوده در جریان درمان با اینترفرون. نسبت معکوس با 
بار (مقدار کل) ویروسی" دارد؛ بیمارانی که میزان مرگ 
هپاتوسیتهای آلوده آنان سریعتر است. احنمال بیشتری 
دارد که HCV-RNA‏ آنها ظرف ۳ ماه به حد غیرقابل 
شناسایی تقلیل HL‏ شکست در رسیدن به پاسخ 
ویروس‌شناختی اولیه (EVR)‏ یعنی > ۲ لگاریتم کاهش 


می‌شود (یعتی آنهایی که به پاسخ سریع ویرولوژیک يا 
۴ می‌رسند) بسیار احتمال دارد که به SVR‏ (پاسخ 
پایدار ویرولوژیک) برسند (شکل ۳۶۲-۲). بنابراین, 
برای پا کسازی سریع ویروسها از سرم و کبد. درمان 
القایی با دوز بالا" توصیه شده است. اما در عمل, 
درمان القایی با دوز Yb‏ با درمان بر بایه اینترفرون 
نتوانسته میزان awk‏ پایدار را بالاتر ببرد. 

Gl‏ درمان هپاتیت مزمن ). اینترفرون‌های 
استاندارد جای خود را به اینترفرونهای “pegylated”‏ 
داده‌اند. زمان پاکسازی این اینترفرون‌های طولانی‌اثر 
هفت برابر طولانی‌تر از اینترفرون‌های استاندارد است. 
یعنی نیمه عمر آنها dy‏ مراتب طولانی‌تر است و به 
غلظتهای پایدار طولانی‌تری دست پیدا می‌کنند. 
بنابراین she‏ سه بار در هفته می‌توان آنها را یک Jk‏ 
در هفته تجویز نمود. بجای افت و خیزهای مکرر در 
سطح سرمی دارو )45 اوجهای آن با عوارض جانبی 
ارتباط دارند و افت‌های of‏ ناشی از زمان pte‏ مصرف 
دارو هستند) و به دلیل تزریق‌های مکرر اینترفرون 
کوتاه اثر رخ می‌دهند. تجویز اینترفرون‌های طولانی‌اثر 
موجب می‌شود که غلظت دارو ثبات و تداوم Grady‏ 
در Usb‏ زمان داشته باشد. تک درمانی هفته‌ای یکبار با 
اینترفرون طولاتی‌اثر. دو برابر موّثرتر از تک درمانی با 
اینترفرون استاندارد است و قدرت اثربخشی آن به حد 
درمان ترکیبی بااینترفرون استاندارد به اضافه 
ریباویرین می‌رسد. در عین حال مانتد اینترفرون‌های 
استاندارد ford‏ شده و معضلات ترومبوسیتوپنی و 
لکوپنی ناشی از OT‏ بیشتر از اینترفرون‌های استاندارد 
نیست. در دهه‌های قبل از سال ۲۰۱۱ AS)‏ مهار 
کننده‌های پروتئاز برای ژنوتیپ ۱ HCV‏ معرفی شد 
(مراجعه به مبحث ذیل) شیوه استاندارد درمان در 
تمام بیماران HCV‏ ترکیب اینترفرون طولانی‌اثر 
(pegylated)‏ با ریباویرین بود. 

دو اینترفرون طولانی‌اثر موجود است, اینترفرون 
طولانی‌اثر ۲۵2 و IFNa2b .a2a‏ ۳156 از یک ملکول 


رسیدن به SVR‏ می‌باشد. به طور مشابه در بیمارانی 


ما 


که RNA‏ 16۷ ظرف ۴ هفته غیرقابل شناسایی 


1- viral load 2- high-dose induction therapy 
اینترفرون‌ها با عنوان "اینترفرون‎ onl برای قابل فهم‌تر شدن ترجمه در بقیه متن‎ -۲ 

طولائی‌اثر" ترجمه شده‌اند -م. 
pegylated ۲۳۲-۵2‏ -4 
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خطی PEG‏ ۱۳ کیلودالتونی (VYKD)‏ متصل شده به 
0 تشکیل شده در حالی که PEG IFNa2a‏ از 
ملکول PEG‏ شاخه‌دار و بزرگتر. ۴۰ کیلودالتونی 
(۴۰۴۲) متصل به IFNa2a‏ تشکیل شده است. به 
خاطر اندازه بزرگتر و حجم توزیع کمتر خارج عروقی: 
2 را می‌توان در یک دوز واحد بدون توجه به 
وزن داد. در حالی که دوز 1۳1220 PEG‏ که کوچکتر 
است و حجم توزیعی بزرگتری دارد. tub‏ براساس وزن 
تنظیم شود (جدول ۳۶۲-۶). در نخستین کارآزمایی 
بالینی با اینترفرون طولانی‌اثر 22۳ به اضافه ریباویرین, 
بهترین رژیم Glo‏ رژیم ۴۸ هفته‌ای. ۱,۵۶2 
اینترفرون به ازای هر کیلوگرم. یک بار در هفته به 
اضافه mg‏ ۸۰۰ ریباویرین روزانه بود. تحلیل‌هایی که 
۳ انجام گرفت نشان داد که تنظیم مقدار ریباویرین 
براساس وزن می‌تواند موّثرتر از دوز ثابت روزانه 
mg‏ ۰ ۸۰ باشد. (سپس, طیف وسیع‌تری از دوز / وزن 
تصویب شد؛ مراجعه به مبحت ذیل). در اولین 
کارآزمایی ثبت bis‏ اینترفرون طولانی‌اثر 022 به 
اضافه ریباویرین. بهترین رژیم درمانی, ۴۸ هفته 
اینترفرون طولانی‌اثر dy‏ مقدار ۱۸۰۸۵ به اضافه 
mg‏ ۱۰۰-۰ (برای پسیماران سبکتر ,از ۷۵ یلو) تا 
۰۵ (برای بیماران مساوی یا سنگین‌تر از VO‏ 
کیلو) ریباویرین بود. در این دو dallas‏ پاسخهای 
پایدار ویروس شناختی به ترتیب. به میزان ۵۴ و 
۶ گزارش شدند. پژوهش بعدی با اینترفرون 022 
طولانی‌انر به اضافه ریباویرین نشان داد که برای 
بیمارانی که ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ دارند. دوره درمانی ۲۴ 
هفته و دوز A> + Mg‏ ریباویرین کافی بوده است. در cpl‏ 
سه مطالعه. در بیمارانی که بهترین پاسخ درمانی را 
داشتند. میزان پاسخهای پایدار برای بیماران ژنوتیپ 
۰ ۴۲ تا ۵۱ و برای بیماران ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ ۷۶ تا 
۲ بود. ژنوتیپ ۲ تاحدی مقاوم‌تر از ژنوتیپ ۲ 
است و بعضی صاحبنظران در اين بیماران. طول درمان 
را کامل می‌کنند FA)‏ هفته)؛ به خصوص اگر فیبروز یا 
سیروز پیشرفته کبد وجود داشته باشد و/با سطح 
HCV RNA‏ بالا باشد. 

در کارآزمایی‌های نخستین که با ترکیب اینترفرون 


طولانی‌اثر به اضافة ریباویرین انجام گرفتند. دو رژیم 
ترکیبی از اینترفرون طولاتی‌اثر با ترکیب اینثرفرون 
0 اتتاقداردابه اضافه ریتباوبرین ARs‏ شدند. 
عوارض جانبی ترکیب رژیم اینترفرون 020 طولانی‌اثر 
(pegylated)‏ معادل رژیم‌های ترکیبی حاوی اینترفرون 
استاندارد بودند؛ اما وقتی رژیم ترکیبی اینترفرون 028 
طولانی‌اثر با رژیم ترکیبی ابنترفرون ab‏ استاندارد 
مقایسه شدند. علایم شبیه سرماخوردگی و افسردگی 
در گروه درمان شده با اینترفرون طولانی‌اثر کمتر بود. 
riz pa‏ عوارض جانبی مشاهده شده در دوکارآزمایی با 
یکدیگر متفاوت بود. اما در بررسی‌های مقایسه‌ای که 
در برابر اینترفرون 20 استاندارد به اضافه ریباوبرین 
صورت گرفته. به نظر می‌رسید رژیم ترکیبی ابنترفرون 
2 طولانی‌اثر به اضافه ریباوبرین بهتر تحمل می‌شد. 
در یک کارآزمایی GULL‏ بین هر دو PEG IEN‏ 
(موسوم به کارآزمایی IDEAL‏ نشان داده شد که در 
ارتباط با اثربخشی (میزان نائل‌شدن به (SVR‏ و 
تحمل‌پذیری هر دو مشابه هم بوده و اگرچه ایجاد 
سردرد. تهوع. تب میالژی, افسردگی و قطع دارو به هر 
tle‏ در بیماران درمان شده با PEG IFNaa‏ کمتر از 
دوز استاندارد 1۳۲0/20 PEG‏ بود. در عوض نوتروپنی 
و راش در بیماران درمان‌شده با 1۳3۲022 PEG‏ بیشتر 
از دوز استاندارد PEG IFNa@2b‏ بود. در دو piles LS‏ 
یایاپای بعدی و یک مرور منظم بر کارآزمایی‌های 
تصادفی شده. 1۳۳۷-22 ۳۳۲ موّثر تر از 2-2 بود (در 
3533 ون سر ابا ۲۸۵۵۵ دار فتقایل 
۳۲-۰./). در کار آزمایی‌های PEG-IFNa@-2b‏ در بین 
بیماران HCV‏ ژنوتیپ ۱ طیف وسیع‌تری از دوزهای 
ریباویرین روزانه براساس وزن موّثر شناخته شده‌اند. 
Gly ۸۰ ۰ mg‏ وزن کمتر از ۶۵162 و ۱۰۰۰2 برای 
وزن ۶۵-۸۵12 و mg‏ ۱۲۰۰ برای وزن بپشتر از 
۸۵-۱۰۵1 و عدد ۱۴۰۰ Gly‏ وزن بیشتر از ۱۰۵162. 
دوزهای توصیه شده برای دو اینترفرون طولانی‌اثر به 
اضافه ریباویرین و pls‏ مقایسه‌ها ort‏ دو روش 
درمانی در جدول ۳۶۲-۶ نشان داده شده‌اند. 

قبل از معرفی مهار کننده‌های پروتثاز در سال 
۱ بجز در مواردی که تجویز ریباویرین ممنوع 
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است (به بالا مراجعه MAS‏ ترکیب اینترفرون 
طولانی‌اثر به‌اضافه ریباویرین. رژیم درمانی توصیه 
ow‏ بود که ۴ هفته برای ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ و ۴۸ 
هفته برای ژنوتیپ ۱ می‌باشد. امروزه در مورد بیماران 
مهار کننده‌های slog»‏ یا plo‏ داروهای ضد ویروسی با 
اواخر ۲۰۱۳ PEG IFN‏ - ریباویرین به عنوان 
استاندارد مراقبت برای بیماران با زنوتیپ ۲ و ۲ 
باقی‌مانده است برای بیمارانی که با ترکیب PEG IFN‏ 
وریباویرین درمان شدند. اندازه‌گیری سطوح کمی 
HCV-RNA‏ در هفته ۱۲ برای تعیین خط مشی 
درمان مفید است؛ اگر تا آن les‏ ۲ لگاریتم کاهش در 
HCV-RNA‏ رخ نداده باشد. شانس پاسخ پایدار 
اضافی. بیهوده ual‏ اک سطح HCV RNA‏ در هفته 
دوازدهم درمان dy‏ میزان ۲ لگاریتم کاهش یابد (پاسخ 
ویرولوژیک اولیه guild (EVR)‏ پاسخ ویرولوژیک 
پایدار در پایان درمان, تقریباً دوسوم است. اگر در هفتة 
تشخیص بود EVR)‏ کامل)» شانس پاسخ سرولوژیک 
lob‏ بیش از ۸۰ درصد است (شکل ۳۶۲-۲). اگر 
هدف از درمان رسیدن به باسخ ویروس شناختی 
glob‏ باشد, عدم دستیابی به افت ۲ لگاریتمی در 
(EVR) HCV-RNA‏ ظرف ۱۲ هفته را می‌توان 44 
عنوان شاخصی برای قطع درمان استفاده کر د. 
مطالعات نشان داده‌اند که میزان فراوانی SVR‏ 
(پاسخ پایدار ویروس‌شناختی) را می‌توان در افرادی که 
درمان ترکیبی ریباویرین/ اینترفرون طولانی اثر 
دریافت می‌کنند و cle pete‏ پایه‌ای برخلاف جهت 
پاسخ به درمان دارند (یعنی HCVAx\ - TU/mL‏ 
RNA>‏ و Adkg‏ > وزن) با استفاده از تمهیداتی 
افزایش داد از قبیل: افزودن دوز PEG IFN‏ (تا 
L/ 9 (PEG IFNa2a YY- ug‏ 029351 دوز ریباوبرین 
\F- + mg 4‏ روزانه (در صورت تحمل و يا در صورت 
ترکیب با ازیتروپویتین) یا با استفاده از تعدیل درمان 
براساس پاسخ ویروس‌شناختی جهت طولانی‌نمودن 


پاکسازی ویروس قبل از قطع درمان یعنی افزایش 
مدت درمان از FA‏ هفته به ۷۲ هفته برای بیماران با 
ژنوتیپ ۱ و پاسخ ویرولوزیک آهسته. مانند آنهایی که 
سطح HCV RNA‏ در طی ۴ هفته به سطح غیرقابل 
اندازه‌گیری ات نمی‌کند pte)‏ وجود پاسخ ویرولوژیک 
سریع یا (RVR‏ قطبیت درمان براساس کینتیک 
کاهش HCV RNA‏ جهت کاهش طول مدت درمان 
در بیماران با ژنوتیپ ۱ (و ۴) به کار رفته است. نتایج 
جلدیی کار رما الیش دفان م ده که درمیزم زان زا 
ژنوتیپ ۱ (و ۴) که در عرض ۴ هفته به RVR‏ (پاسخ 
سریع ویروس‌شناختی که در کمتر از ۲۰ بیماران 
اتفاق می‌افتد) می‌رسند مخصوصاً در زیرگروهی که 
سطح پایه‌ای HCV RNA‏ پایینی دارند. ۲۴ هفته 
درمان با PEG IFN‏ و ریباویرین براساس وزن کافی 
است و باعت رسیدن به پاسخ پایدار ویروس‌شتاختی 
(SVR)‏ در ۸٩۹۰‏ موارد می‌شود که قابل مقایسه با FA‏ 
هفته درمان می‌باشد. گرچه گزارش‌های اولیه پيشنهاد 
می‌کردند که در بیماران با ژنوتیپ ۲ و تا حدودی کمتر 
ژنوتیپ ۲ پاسخ سریع ویروس‌شناختی (۷۴) که با 
HCV RNA‏ غیرقابل تشخیص در هفته ۴ مشخص 
می‌شود. طول کل مدت درمان جهت نائل‌شدن به 
۴ می‌تواند به کوتاهی ۱۳-۱۶ هفته باشد. با این 
وجود کارآزمایی‌های بزرگ و قاطع بعدی نشان داد که 
عود در این موارد افزایش يافته و لذا ۲۴ هفته درمان 
کامل جهت این ژنوتیپ‌ها ضروری است (مگر اینکه 
سطوح پایه‌ای HCV RNA‏ خیلی پایین باشد). 
بیماران مبتلا به عفونت HCV‏ با افزایش مرگ و 
میر ناشی از بیماری کبدی روبرو هستند. به علاوه 
درمان موفق ضد ویروسی هپاتیت ) مزمن که با 
نائل‌شدن به پاسخ پایدار ویروس‌شناختی (SVR)‏ 
مشخص می‌شود. باعث بهبود بقا (وکاهش نیاز به پیوند 
کبد) و کاهش pbs‏ نارسایی کبدی و مرگ مرتبط با 
بیماری کبدی و مرگ مرتبط با Me plo‏ می‌شود و نیز 
پیشرفت هیاتیت C‏ مزمن را کند نموده و باعث 
برگشت فیبروز و حتی سیروز می‌شود. گرچه درمان 
موفق مرگ و میر را در بیماران سیروزی و یا با فیبروز 
پیشرفته کاهش داده و pbs‏ کارسینوم سلول کبدی را 
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مقایسه اینترفرون طولانی‌اثر (Pegylated)‏ 022 و 29 برای هباتیت مزمن C‏ 
pul‏ فر ون طولانی‌اثر 020 اینتر فرون طولانیاثر 023 
نز۳۵0 ۰۰۳ ." ۰ ایوداتون‌وخطي. ۳  "‏ ییلودلتونو Sos‏ ۱ 
نیمه عمر OF‏ ساعت ۶۵ ساعت 
میزان باکسازی *+ml/hour VYaml/hour‏ 
دوز ۵۵۷۵ (براساس وزن) ۱۸۰/۸۵ 
شرایط نگه‌ذاری دمای اتاق Jee‏ 
دوز ریباویرین 
ژنوتیپ شوم ۰ ۸۰۰-۱۴۰ omg?‏ ۱۰۰۰-۱۲۰ 
ژنوتیب ۲و ۳۲ A--mg ۸۰ >mg‏ 
طول مدت درمان 
ژنوتیپ ۱ ۸ هفته ۸ هفته 
ژنوتیب ۲و ۲ ۴ هفته ۴ aan‏ 
اثرمخشی درمان 255 8 Lat‏ و 
ژنوتبپ ۱ 7۴۰-۲ 7۴۱-۱ 
ژئوتیب ۲و ۲ ZAY‏ 74۷۶-۷۸ 


2 در کارآزمایی‌های ثبت شده در مورد اینترفرون طولانی‌اثر 012۳ به علاوه رییاویرین بهترین رژیم دارویی عبارت بود از ۱/۵/۸۵ PEG IFN‏ به علاوه Ar mg‏ ریباوبرین. با 
این وجود تجزیه و تحلیل پس از مطالعه حاکی از اين بود که مقادیر بالاتر ریباویرین با نتایج بهنری همراهتد. ay‏ علاوه در کارآزمایی‌های بعدی مربوط به اینترفرون طولاتی‌اثر 
0-2 به علاوه ریباویرین در بیماران دارای ژنوتیپ A‏ دوزهای روزانه ریباویرین به ترتیب زیر مورد حمایت قرار گرفته‌اند: ۸۰۰۲0۵ در مورد بیماران زیر ۶۵18 و ۱۰۰۰108 در 
مورد بیماران بیشتر از >۶۵-۸۵1. ۱۲۰۰۳02 برای بیماران با وزن بالاتر از ۸۵-۱۰۵۵ و ۱۴۰۰1۳۵ برای بیماران بالاتر از ۱۰۵1۵ 

0 ۱۰۰۰۳0۵ برای بیماران زیر ۰۷۵162 ۱۲۰۰۲۵۵ برای بیماران LVOkg‏ بالاتر 

». در کارآزمایی‌های ثبت شده اینترفرون طولانی‌اثر 020 به علاوه ریباوبرین, تمامی بیماران به مدت ۴۸ هفته درمان شدند. اما داده‌های حاصل از کارآزمایی‌های دیگر با 
یتترفرون استاندارد و اینترفرون‌های طولائی‌اثر نشان داد که ۲۴ هفته برای بیمارانی که ژنوتیپ ۲ و ۳ دارند کافی است. در بیماران دارای ژنوتیپ ۳ که مبتلا بهفیبروز/ سیروز 
پیشرفته هستند ویا سطح RNA‏ ۷ در آنها بالاست یک دوره کامل درمانی ۸ هفته ترجیح داده می‌شود. 

تلاش برای Lali‏ دو نوع فراورده اینترفرون طولانی‌اثر بر ای نتایج کارآزمایی‌های Cat‏ شده بالینی, به دلیل تفاوت کارآزمایی‌های مختلف از نظر روش اننجام (مقادیر 
متفاوت ریباویرین. روش‌های مختلف ثبت افسردگی و دیگر عوارض) افراد تشکیل‌دهنده جمعیت مورد مطالعه (نسبت متفاوت بیماران دارای فیبروز پل‌زننده/ سیروز. 
آمریکایی‌ها در مقابل مردم سراسر جهان, میانگین وزن» نسبت دارای زنوتیپ ۱ و نسبت دارای HCV RNA‏ بالا) مخدوش می‌شود. در مقايسة مستقیم و پایاپای دو نوع 
bal’‏ طولانی‌اثر اینترفرون در کارآزمایی ,1۳0۳۸ که در سال ۲۰۰۹ گزارش آن منتشر شد, اين دو دارو از نظر میزان تحمل‌پذیری و اثربخشی مقایسه شدند. اینترفرون 
طولاتیاثر 2128 بر اساس وزن به مقدار (ع/48) ۱/۵ یا ۱ هفتگی و اینترفرون طولاتی‌اثر 12 به مقدار ثابت ۱۸۰/۸2 هفتگی تجویز شد. در مورد اینترفرون طولاتی‌اثر 0:20 
مقدار ریباویرین روزانه براساس وزن oe‏ ۸۰۰-۱۴۰۰1۵ (مطابق دوزهایی که در پاورقی 2 به gl‏ اشاره (Ad‏ تعیین شد در حالی که بسرای 1۳7-0/22-)۳۳ دوز ashy‏ 
ریباویرین براساس وزن بین ۱۰۰۰-۱۲۰۰108 تعیین شد (رجوع به پاورقی 0) برای اینترفرون طولانی‌اثر 2-20 در موارد بروز عوارض جانبی ریباویرین دوز ریباویرین به 
mg‏ ۲۰۰-۳۰۰ کاهش CHL‏ و به همین منوال در مورد رژیم همراه با اینترفرون طولانی‌اثر 0/22 به میزان omg‏ ۶۰ کاهش cal,‏ پاسخ پایدار ویروس‌شناختی در گروه اینترفرون 
طولانی‌اثر 022 با دوز پایین به میزان ۸ در گروه استاندارد و با دوز کامل ۳۹/۸ و در گروه اینترفرون طولائی‌اثر 022 به میزان ۸۴۰/۹ اتفاق افتاد. 


e 
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کم می‌کند. با این وجود خطر مرگ مرتبط با مسائل 
کبدی و )۲ البته در حد پایین‌تر همچنان وجود دارد 
که اين pal‏ لزوم پایش بالینی مداوم و مراقبت از جهت 
سرطان را پس از نائل‌شدن به SVR‏ در افراد سیروزی 
یادآوری A‏ از طرف دیگر در صورت pro‏ 
دستیابی به SVR‏ درمان با اینترفرون با دوز و مدت 
معمول خطر کارسینوم سلول CHS‏ را کم نمی‌کند. 


مشابهاً برای غیرپاسخ دهندگان به درمان ریباویرین / 
PEG IFN‏ ۲ کارآزمایی درمان نگهدارنده با PEG‏ 
IFN‏ هیچ فایده‌ای را در کاهش خطر پیشرفت 
بافت‌شناختی یا عدم جبران بالینی از جمله ایجاد 
کارسینوم سلول کبدی نشان نداده‌ان د. برای 
غیرپاسخ‌دهندگان به درمان ریباویرین/ IFN‏ ]۳ که 
طول مدت درمان کافی و کامل داشته‌اند. فایده درمان 
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مجدد با دوزهای بالاتر و یا طول مدت بیشتر رژیم 
PEG IFN‏ اولیه یا یک رژیم جایگزین PEG IEN‏ و 
یا با نوع دیگری از فراوردة اینترفرون (مثلاً اینترفرون 
توافقی ([consensus]‏ در بهترین حالت. بینابینی بوده 
است. خوشبختانه. امروزه cpl‏ بیمارانی که به درمان 
پاسخ نمی‌دهند را می‌توان با درمان مبتنی بر مهار 
کنندء پروتثاز دوباره درمان کرد )44 مبحث ذیل 
مراجعه کنید). 

مسسبهار کسننده‌های پسووتتاز نسسل اول 
(۲۰۱۱-۲۰۱۳) 

ژنوم HCV RNA‏ یک پلی‌پروتئین واحد را کد گذاری 
می‌کند که در طول ترجمه و بعد از OT‏ توسط 
پروتتازهای کد گذاری شده توسط ویروس با میزبان 
شکسته می‌شود. یک نوع بروتئازی AT‏ در شکستن 
پلی‌پروتئین ویروسی دخیل است. پروتئین ویروسی 
3-۸ است که فعالیت سرین پروتتازی دارد. 
تلاپرویر " و بوسپرویر " مهار کننده‌های سرین پروتتاز 
هستند که 153-4۸ ر هدف می‌گیرند. در سال ۲۰۱۱ 
ترکیب تلاپرویر و بوسپرویر با PEG IFN‏ و ریباویرین 
توسط GILIFDA‏ متحده به تصویب رسید. از این 
ترکیب Gly‏ درمان ژنوتیپ ۱ HCV‏ در بزرگسالان با 
بیماری GIS‏ پایدا, هم در بیمارانی که قبلاً دارو 
دریافت نکرده‌اند و هم در بیمارانی که به درمان قبلی 
بتافتضان داده اک آستتفاده هی شوه از BT‏ کته زار 
کننده‌های پروتثازی 110۷ که در حال pole‏ در 
دسترس می‌باشند. در بیماران با ژنوتیپ‌هایی به غیر از 
ژنوتیپ ۱ به صورت کامل مطالعه نشده‌اند. استفاده از 
این داروها در اين افراد توصیه نمی‌شود. 

. از آنجا که مقاومت نسبت به تلاپرویر و بوسپرویر 
به سرعت شکل می‌گیرد. بابد از اين داروها در ترکیب 
با PEG IFN‏ وریباویرین استفاده شود و هیچگاه نباید 
بهتنهایی استفاده شوند. به‌خصوص به نظر می‌رسد که 
ریباویرین میزان عود را در رژیم‌های مبتنی بر مهار 
کنندة پروتئاز به صورت چشمگیری کاهش می‌دهد. به 
همین علت. در افرادی که نمی‌توانند ریباویرین را 
دریافت sus‏ یا دچار pte‏ تحمل نسبت به این دارو 
هستند به نظر نو رسد که اشافه کردن (iol‏ 


مفید باشد. در حال pla pole‏ رژیم‌های تلاپرویر و 
بوسپرویر شامل دوره‌هایی از درمان ۲ دارویی (مهار 
bus‏ بروتئاز به علاوه PEG IFN‏ و ریباویرین) و 
دوره‌هایی از درمان ۲ دارویی PEG IFN)‏ 9 
ریباویرین) می‌باشند. رژیم‌های تلاپرویر به صورت ۱۲ 
هفته درمان ۳ دارویی و سپس درمان دو دارویی تجویز 
می‌شوند. طول مدت درمان بر اساس وضعیت HCV‏ 
RNA‏ در هفته‌های ۴ و ۱۲ (درمان مبتنی بر پاسخ) و 
وضعیت درمان قبلی مشخص می‌شود. رژیم‌های مبتنی 
بر بوسپرویر از یک دورءٌ ۴ هفته‌ای شروع با درمان دو 
داروپی PEG IFN)‏ و ریباویرین) 9 سیس درمان سه 
دارویی تشکیل می‌شود. در بعضی موارد. یک دور 
درمان دو دارویی دیگر نیز اضافه می‌شود. طول مدت 
درمان مبتنی بر پاسخ بر اساس وضعیت HCV RNA‏ 
در هفنه‌های ۰۳ ۸و ۲۴ و وضعیت درمان قبلی تعیین 
می‌شود (جدول ۳۶۲-۷). 

در مورد ببماران با HCV‏ ژنوتیپ ۱ مهار 
کننده‌های پروتثاز به طرز چشمگیری. فراوانی RVRS‏ 
و SVRs‏ را در مقایسه با PEG IFN‏ و ریباویرین بهبود 
بخشیده‌اند. در بیمارانی که تاکنون دارو دریافت 
نکرده‌اند و با تلاپرویر درمان شده‌اند. در بالغ بر 1۷۹ 
پیمارانی که ۱۲ هفته درمان سه داروبی و ۱۲ تا ۳۶ 
هفته درمان دارویی دریافت کردند. SVR‏ دیده شد, و 
در بیماران با HCV RNA) EVR‏ غیر قابل شناسایی 
در هفته ۴ و (VY‏ که درمان مبتنی بر پاسخ در هفته ۳۴ 
قطع شد (۱۲ هفته سه دارویی و سپس ۱۲ هفته دو 
دارویی), میزان SVR‏ ۸۳ تا ۸٩‏ درصد بود LAY)‏ در 
یک مطالعة بعدی)-در مطالعاتی که .بر روی بیمارانی 
که تاکنون دارو دریافت نکرده‌اند انجام شد. SVR‏ با 
مصرف بوسیرویر. در ۸۵۹-۶۶ بیماران دیده شد و در 
Ol»‏ افرادی که در هفته ۸ HCV RNA‏ غیر pl‏ 
شناسایی داشتند. میزان SVR‏ در حد 1۸۶-۸۸ 
فزایش یافت. 

مهار کننده‌های پروتتاز در بیمارانی که قبلاً درمان 
ناموفق با PEG IFN‏ و ریباویرین داشتند نیز مطالعه 
شده است. در مطالعات بر روی تلاپرویر در GAY‏ ۸۸ 
درصد بیمارانی که قبلاً عود داشتند و در OF‏ تا ۵٩‏ 


1- Telaprevir 2- Boceprevir 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


درصد افرادی که به درمان قبلی به صورت نسبی پاسخ 
داده بودند (کاهش [U/mL HCV RNA‏ روم ۲ < 
اما نه در حد قابل شتاسایی) و ۲۹ تا 1۳۳ بیماراتی که 
به درمان قبلی پاسخ نداده بودند (کاهش HCV RNA‏ 
در حد SVR (< ۲۱۵۵۱ [U/mL‏ مشاهده شد. با 
مصرف بوسپرویر. در ۸۷۵ عود کنندگان قبلی و ۴۰ تا 
OF‏ درصد پاسخ دهندگان نسبی, SVR‏ مشاهده شد. 
میزان پاسخ در افرادی که به درمان قبلی پاسخ نداده 
بودند. مشابه درمان مبتنی بر تلاپرویر است. در بخش 
قابل توجهی از افرادی که به مهار کننده پروتئاز پاسخ 
نمی‌دهند. واریان‌های مرتبط با مقاومت قابل شناسایی 
است. اما این واریان‌ها آرشیو تشده‌اند و HCV‏ نوع 
وحشی در تقریباً تمامی موارد در طول ۱/۵ تا ۲ سال 
دوباره پدیدار می‌شود. SVR‏ در اثر مهار کننده‌های 
پروتئاز در عود کنندگان قبلی و افرادی که قبلاً دارو 
دریافت نکرده‌اند (سفیدپوستان > سیاه پوستان). در 
بیشترین حد می‌باشد, در پاسخ دهندگان نسبی قبلی 
کمتر و در بیمارانی که به درمان قبلی پاسخ نداده‌اند 
کمتر و در بیماران مبتلا به سیروز که به درمان قبلی 
aul‏ ند اصماند در on aes‏ حداست (es)‏ ۳۶۳-۲ 
پاسخ به رژیم‌های ۳ دارویی مهار کننده پروتثاز در 
موارد زیر بالاتر است: بیماران با ژئوتیپ ) 1288 در 
مقایسه با ژنوتیپ non-C‏ در HCV‏ ژنوتیپ Tb‏ در 
مقایسه با ژنوتیپ da‏ در مرحله فیبروز پایین‌تر در 
مقایسه با مراحل پیشرفته‌تر در سفیدپوستان در 
مقایسه با سیاه‌پوستان, در ۷۲( پایین در مقایسه با 
WL BMI‏ و برای بوسپرویر کاهش بیش از یک 
لوگاریتم HCV RNA‏ در طول ۴ هفته درمان با PEG‏ 
IFN‏ و ریباویرین. سن و سطح HCV RNA‏ تأثیر 
کمتری دارند و مقاومت به انسولین تأثیری بر پاسخ dy‏ 
این داروهای ضد ویروسی ندارد. 

هر دو داروی مهار کننده پروتتان سمیت‌های 
بالقو‌ای دارند. تلاپرویر در ZF‏ بیماران موجب بثورات 
خارش دار ماکولوپایولر شدید اغلب متلاقی" در plas‏ 
بدن (تنه و اندام‌ها) می‌شود. سایر عوارض جانبی شایع 
عبارتند از: خارش. سوزش مقعد. تهوع. اسهال, 
خستگی و آنمی که ممکن است dy‏ صورت نسبی مقاوم 
باشد و گاهی به تزریق خون نیاز lay‏ می‌کند. در ابتدای 


YAY 


درمان باید آزمایش CBC‏ انجام شود و سپس در هفته 
۲ ۴. ۸ و ۱۲ بعد از شروع تلاپرویر. اين آزمایش را 
انجام داد. آنمی می‌تواند در نیمی از بیمارانی که 
بوسپرویر دریافت می‌کنند رخ می‌دهد؛ نوتروپنی در 
all‏ بر ۸۳۰ و ترومبوسیتوپنی در ۲ تا ۴ درصد بیماران 
دیده می‌شود. در ابتدای درمان با بوسپرویر و سپس در 
هفته‌های ۴ ۸ و ۱۲ باید CBC‏ انجام شود. سایر 
عوارض جانبی بوسپرویر عبارت‌اند از: Kind‏ تهوع. 
سردرد. تغییر ذائقه با طعم نامطلوب ‏ خشکی las‏ 
استفراغ و اسهال. 
مهار کننده‌های پروتثاز تداخلات دارویی متعددی 
نیز دارند. از آنجا که تلاپرویر و بوسپرویر موجب مهار 
toss‏ داروها بای بههمراه سایر 
داروهایی که موجب القای CYP3A4‏ می‌شوند پا lp‏ 
حذف وابسته به CYP3IA4‏ هستند تجویز شوند. باید 
تداخلات دارویی بالقوه بین مهار کننده‌های یروتتاز و 
سای وهای که ار قرف که در gle‏ قه 
شوند چرا که ممکن است عوارض نامطلوب شدیدی 
رخ دهند. وب سایتی برای بلررسی این وا کثش‌های 
دارویی در دسترس می‌باشد 
(www.hep-druginteractions.org)‏ 


» ۲ 24 4 
توصیه‌های درمانی 
ژنونیپ ACV‏ باید قبل از شروع lays‏ تعیین شود. 


1- body mass index 2- confluent 
3- dysgeusia 
دو داروی ضد ویروسی‎ dg فصل در حال تألیف‎ yy! در حالی که‎ -۴ 
و یک مهار‎ Simeprevir دیگر (یک مهار کننده پروتئاز نسل دوم به نام‎ 
برای درمان هپاتیت‎ (Sofosbuvir پلی‌مراز آنالوگ نوکلئوزید به نام‎ bass 
منظور درمان ژنوتیب ۱موّثر است»‎ dy تصویب رسیدند. سیمپرویر که‎ ay C 
همراه‎ ay برای ۱۲ هفته‎ «Jal باید همانند مهار کننده‌های بروتتاز نسل‎ 
۳120و ریباویرین تجویز‎ IFN ۳20و ریباویرین و سپس ۱۳ هفته‎ IFN 
شود (بدون توجه به پاسخ)» سفوسبوویر, که مناسب‌تر است و کاربرد‎ 
PEG منظور درمان ژنوتیپ ۱ ۴-۶ به همراه‎ dy گسترده‌تری دارد. باید‎ 
و ریباویرین به مدت ۱۲ هفته تجویز شود. در مورد بیماران با‎ IFN 
مورد نیاز نمی‌باشد. سفوسبوویر به همراه‎ ۳۳0 IFN ۳ زنوتیب ۲ و‎ 
۲۴ ریباویرین به مدت ۱۲ هفته به منظور درمان ژنوتیپ ۲و به مدت‎ 
هفته برای درمان ژنوتیپ ۳ نجویز می‌شود. درمان ضد ویروسی به سرعت‎ 
در حال تحول است. در پایان سال ۲۰۱۴ ترکیبات خوراکی بدون‎ 
[تذحه:160]) بر‎ NSSa اینترفرون (مانندسفوسبوویر به علاوه مهار کننده‎ 
رژیم‌های قبلی درمانی پیشی خواهند گرفت. به منظور توصیه‌های‎ 
مراجعه کنید.‎ www.hevguidelines.orgculs درمانی به روز به‎ 
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اندیکاسیون‌ها و موارد ane gi‏ شده برای انجام درمان ضدویروسی برای هباتیت C‏ مزمن8 
اندیکاسیون‌های استاندارد برای درمان 
HCV RNA‏ قبلردیابی با بنونافرایش [ALT‏ 
فیبروز فضای پورت/ یا پل‌زننده با هپانیت متوسط تا شدید در نمونه‌برداری AS‏ (ضرورت نمونه‌برداری قبل از درمان مورد اختلاف نظر است) 
کاربرد درمان بر اساس TEN‏ و ریباوبرین در مورد آفراد بزرگسال و بجه‌های ۲-۱۷ سال که در آنها ممکن است دوزهای کمتر براساس وزن به کار رود. 
آندیکاسیون دارد. 
(به ضمیمه موجود در محصول مراجعه کنید). در کودکان کمتر از VA‏ سالء مهار کننده‌های gy‏ توصیه نمی‌شوند. 


موارد توصبه شده برای درمان محدد 
ژنوتیپ ۱ 
ge |‏ عدم پاسخ دهی یا باسخ دهی نسبی بعد از یک دور قبلی نک درمانی با اننترفرون استاندارد یا ترکیب اینترفرون استاندارد با ریباویرین یا 
4 اینترفرون طولانی آثر / ریباوبرین 
دورةٌ درمان PEG IFN‏ | ریباوربن ید علاوه مهار کننده ja»‏ مانند دیل. 


j‏ ژنو تیپ‌های ۲ ۲و۴ 
۰ مواردعود پس از 8499 قبلی نک‌درمانی با ابنترفرون استاندارد یا یک نورهٌ درمان ترکیبی آبنترفرون استاندارد - ریباوبرین 
‘ یک دورةٌ درمان با اینترفرون طولانی‌انر ay‏ اضافه ریباویرین 
5 افراد بدون باسخ (polite)‏ به 8499 قبلی تک‌درمانی با اینترفرون استاندارد با درمان ترکیبی با ابنترفرون استاندارد به ABLE!‏ رییاویرین 
یک دوره درمان با اینترفرون طولانی‌اثر به اضافةٌ ریباویرین- احتمال رسیدن به یک پاسخ ویروس‌شناختی بایدار در بیماران سفیدیوستی که سابقه 
لگاریتم کاهش ash‏ باشد. زنوتیب ۲ و ۳ داشنه و دوز رساوبرین را کاهش ندهند. 


a TE سس‎ 


سن بالای ۷۰ (در کار آزمایی‌های مهار کننده پرونتازه در کارآزمایی‌های تلاپروبر بیماران ۱۸ تا ۷۰ سال شرکت داشتند؛ در کارآزمایی‌های بوسپروبر 
بیماران بالای VA‏ سال شرکت داشته‌اند (حدا کنر سنی وجود نداشت)) 

هپاتیت خفیف در نمونه‌برداری کندی 

بیماران مبنلا به نارسایی شدید کلیوی (توز کاهش بافته اینترفرون طولانی‌انر و ریباوبرین) 


درمان نگهدارنده طولانی‌مدت توصیه می‌شود. 
واسکولیت پوستی و گلومرولونفر بت مرتبط با هپانیت C‏ مزمن 


درمان نگهدارنده طولاتی‌مدت gly‏ کسانی که پاسخ نمی‌دهند توصیه نمی‌شود. 


درمان ضدویروسی توصیه نمی‌شود ۳ 

سیروز جبران نشده (به حز شاید در مراکز پیوندی که نجربه بالابی در مورد درمان با دوز Quel‏ و به تدریح بالارونده ضدویروسی نا رسبدن به HICVRNA‏ 
غیرقابل شناسابی قبل از پیوند دارند. نتایج منفاوت بوده است) 

حاملگی (به دلبل تراتوزن بودن (ory ghey‏ 

موارد منع استفاده از داروهای ضد وبروسی 


رژیم‌های درمانی 
زنوتیپ ۳۷۱ 


بدون درمان (تلابرویز و بوسیرویر) و عود قبلی (تلابرویر) 

اینترفرون 0222 طولانی‌انره ۱۸۰/۸۵ هفنگی به اضافةٌ ریباوبرین» ۱۰۰۰۳۸۵/۵ (وزن کمنر از ع۷۵1) تا mpid‏ ۱۲۰۰ (وزن بیشتر با مساوی و1 ۷۵) با 

اینترفرون 0220 طولانی‌آنر ۱۵/4۵/6۵ Siam‏ به اضافة ریباویرین» mead‏ ۸۰۰ (برای وزن زیر (POkg‏ 4عته۱۰۰۰ (برای وزن ۵-۸۵1۵ع)» emgld‏ ۱۲۰ 
(برای وزن ع۸۵-۱۰۵) mg/d by‏ ۱۳۰ (برای وزن بیشتر از عل۱۰۵) 

به علاوه درمان بر اساس پاسخ با یک مهار BGT‏ پروتتاز: 

بوسپرو بر ۸۰۰108 سه بار در روز به همراه غذا بعد از ۴ هفته درمان IFNL‏ ۳۳ - ریباو برین 

@ بیماران با 1814 HCV‏ غیر قابل شناسابی در dine‏ ۸و ۲۴ باید تا هفته ۲۸ درمان ۴دارویی IFN)‏ ۳۳ ریباو برین» بوسیرویر) (۴ هفته ~PEG TEN‏ 
ریباوبرین و سبس ۲۴ هفته درمان ۳دارویی) دریافت کنند؛ بیمارانی که در هفته ۴ RNA‏ 330۷ قابل شناسایی دارند. ادامه درمان تا ۴۸ هفتد (۴ هفته 
PEG IFN‏ - ریباوبرین و سیس ۴۴ هفنه درمان ۳دارویی) لازم است. بدین ترتیب SVR‏ افزایش خواهد یافت. 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 
SAS‏ 


اندیکاسیون‌ها و موارد توصیه شده یرای انجام درمان ضدویروسی برای هپاتیت C‏ مزمن* (ادامه) 

6 بیمارانی که در هفته ۸ RNA‏ 110۷ فابل شناسابی دارند و در هفته ۲۴ HCV RNA‏ قابل شناسایی نیست YL‏ درمان سه دارویی PEG IFN)‏ 
ریباوبرین بوسیروبر) را تا هفنه ۲۶ (۴ هفته PEG TFN‏ ریباوبرین و سبس ۳۲ هفنه درمان سه دارویی) دریافت کنندو سبس ۱۲ هفته PEG TFN‏ - 
cy palsy‏ دریافت کنند JF)‏ دوره درمان. FA‏ هفته). 

© در بیماران مبتلا به jo yaw‏ که ab‏ حال درمان دریافت نکرده‌اند و در هفته HCV RNA ۰۲۴ 9A‏ غیر قابل ثنناسایی دارند wb‏ درمان ۳دارویی PEG)‏ 
gle IFN‏ برین» بوسپرویر) نا هفته ۴۸ ادامه پیدا کند (۴ هفته PEG IFN‏ ریباوبرین و سپس ۴۴ هفته درمان ۳ داروبی) 

.۲۴ قابل شناسایی در هفته‎ 1307 RNA در هفته ۱۲ با هر‎ HCV 18۸2 V+ TUMML قوانین توقف درمان با توجه & موّثر نبودن آن:‎ ٩ 

1 


۳۶2۲ 


تلا پرویر ۷۵۰10۵ سه بار در روز همراه با غذای چرب شروع در ابندای درمان بدون آغاز درمان با “PEG TFN‏ رییاوبرین 

6 بیماران با HCV RNA‏ غیر قابل شناسایی در هفنه‌های ۴و ۱۲ باید درمان ۳دارویی PEG IFN)‏ ریباوبرین, تلایروبر) را برای ۱۲ هفنه دریافت کنند 
9 سپس cy gly -۳۳ IFN‏ برای ۱۲ هنته» محموعاً ۲۴ هفته 

© بیماران با RNA‏ 11۷ قابل شناسایی در هفته ۴ با ۱۲ و غیر قابل شناسایی در هفته ۲۴ ub‏ درمان ۳ داروبی gly PEG IFN)‏ برین» (wae‏ را 
برای ۱۲ هفته و سپس “PEG IFN‏ ربباوبرین را برای ۳۶ هفته دریافت کنند (محموعاً FA‏ هفته) 

۵ بیماران Hine‏ )4 سیروز که تاکنون درمان دریافت نکرده‌اند و در هفته ۴و ۱۲ ye HCV RNA‏ قابل شناسایی دارند WL‏ برای ۱۲ هفته درمان سه 
داروبی و سبس برای ۲۶ -PEG TEN aan‏ ریباوبرین دریافت کنند (محموعاً FA‏ هفتد) 

Guile’ @‏ توقف درمان با توجه به je‏ نبودن آن: سلتم//ا۱۰۰۰1 HCV RNA>‏ در هفته ۴ با ۱۲ با هر HCV RNA‏ قابل شناسایی در هفته ۲۴. 


هپاتیت 


عزمن 


افرادی که ناکنون درمان در یافت کرده‌اند 

PEG 1۳۳22‏ ۱۸۰/۸۵ هر هفته به علاوه ریباویرین بر أساس وزن meld‏ ۱۰۰۰ (ع۷۵1>) تا (BYOkg) \¥+ + mg/d‏ با 

PEG ۲۳۷۵‏ هاع۱/۵/۸ هر هفته به علاوه ریباویرین بر اساس وزن mg/d ۶۵-۸۵ kg) ۱۰۰۰ mg/d (SFOkg) ۸۰۰ mg/d‏ ۱۲۰۰ (ع ۸۵-۱۰۵) 
\O+kg) ۱۴۰۰ mg/dL‏ >( 

به علاوه یک مهار کننده بروتثاز شامل هر یک از موارد زبر: 

درمان بر اساس پاسخ با بوسپرویر omg‏ ۸۰ سه بار در روز همراه با غذا که بعد از ۴ هفته از شروع درمان با yp gle) - PEG IFN‏ آغاز می‌شود. 

@ درمواردعود با پاسخ نسبی قبلی ( کاهش HCV RNA‏ اندازه , و۲108 < در طول درمان (phd‏ بر اساس الگوربتم مبننی بر پاسخغ ذیل؛ در مورد عدم 
پاسخ قبلی ( کاهش HCV RNA‏ , ۲۱0۵۱ > در طول درمان قبلی)» یک دورة کامل ۴۸ هفته‌ای )¥ هفته PEG IFN‏ ریباو برین برای شروع و سبس ۴۴ 
هفته درمان سه داروبی PEG IFN)‏ ریباوبرین, بوسبرویر) توصبه می‌شود. 

6 بیماران با [ld ne HCV RNA‏ شناسایی در هفته‌های ۸و ۲۴ باید درمان ۳ داروبی PEG IFN)‏ ر باوبرین» بوسیرویر) تا هفته ۴(۳۶ هفته PEG‏ 
IFN‏ — ریباوبرین و سپس ۳۲ هفته درمان ۲داروبی) دریافت کنند. در صورتی که pls ۴ diam HCV RNA‏ شناسابی باشد, ادامه درمان تا هفته FA‏ 
(۴ هفته PEG IFN‏ ریباوبرین و سیس ۴۴ هفته درمان ۳ داروبی) می‌تواند مبزان باسخ حفظ شده را افزایش دهد. 

© در بیماران با RNA‏ 110۷ قابل شناسایی در diam‏ ۸و غیر قابل شناسابی در هفته ۲۴ بابد درمان ۳داروبی gle) PEG IEN)‏ بر ین بوسیرویر) تا هفته 
۴(۶ هفته -PEG IFN‏ ریباوبرین و سپس ۳۲ هفته درمان ۳ داروبی) انجام شود و سیس دوباره به مدت ۱۲ هفته “PEG IFN‏ ریباوبرین را دریافت 
کنند. (محموعاً FA‏ هفنه) 

6 در بیماران Mine‏ به jg yaw‏ که Sa‏ دارو دریافت کرده‌اند و در هفته ۸و ۲۴ plo HCV RNA‏ شناسایی دارند ub‏ درمان ۲ دارویی PEG IFN)‏ 
ریباوبرین, بوسیرویر) تا هفته ۴۸ (۴ هفته PEG IFN‏ ریباوبرین و سیس ۴۴ هفته درمان سه دارویی) ادامه wu,‏ 

@ قوانین نوقف درمان با توجه به موثر نبودن آن: HCV RNA2 V+ TUL‏ در هفته ۱۲ با هر گونه HCV RNA‏ قابل شناسابی در هفته ۲۴ 

با 


تلا پرویر mg‏ ۷۵۰ سه بار در روز همراه با غذای چرب در شروع 699 درمانی بدون تجویز ~PEG TFN‏ ریباوبرین در ابتدای دوره و بدون رویکرد مبتنی بر 
پاسخ؛ به این معنی که تمام بیماران بدون نوجه به پاسخ زودرس دور FA‏ هفته‌ای دریافت کنند. 

@ در موارد عود قبلی» رویکردهای مربوط به افرادی که قبلاً دارو دریافت نکرده‌اند را دتبال کنید. 

۵ درموارد باسخ نسبی با عدم پاسخ به درمان Wh‏ درمان ۴دارویی PEG TEN)‏ ریباوبرین» تلابرویر) برای ۱۲ هفنه تجویز شود و سبس ۲۶ هفنه PEG‏ 
IFN‏ و ریباوبرین دریافت شود (مجموعاً ۴۸ هفنه) 

@ قوانین توقف درمان با توجه به موثر نبودن آن: ۱۰۰۰17۳ HCV RNA>‏ در هفته ۴ با ۱۲ با هر HCV RNA‏ قابل شناسایی در هفته ۲۴ 

در ییماری که زنوتیب ۱ هباتیت 6 را دارد Ld‏ درمان مهار کننده بروتئاز در دسترس نیست با Cat gine‏ دارد: FA‏ هفته درمان 

PEG ۳۲۵2 با‎ (2VOkg) ۱۲۰۰ تا فلوه‎ (<VOkg) ۱۰۰۰ mg/d هر هفته به علاوه ریباوبرین بر اساس وزن‎ ۱۸۰ fig PEG IFN-@2a 
۱۴۰۰ mg/d (ع ۸۵-۱۰۵) با‎ ۱۲۰۰ mefd (FO-Adkeg) ۱۰۰۰ afd (SPdkg) ۸۰۰ mg/d هر هفته به علاوه ریباویرین بر اساس وزن‎ ۱/۵۸/۵۵ 
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پلی‌مورفیسم نوکلئو تید منفرد (SNP)‏ آلل T‏ (برخلاف آلل (C‏ در جایگاه IL 28B‏ 
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[ES‏ اندبکاسبرن‌ها و موارد ame gi‏ شده برای انجام درمان ضدویروسی برای هباتیت ) مزمن؟ (ادامه) 


(> ۱۵۰ kg) 

۷ زژئونیپ ۴: ۴۸ هفته درمان “PEG TEN‏ ریباوبرین 

fig PEG ۳۲۵‏ ۱۸۰ هر هفته به عائوه رساویرین بر اساس وزن mg/d‏ ۱۰۰۰ (ععا۷۵>) نا (2VAkg) ۱۲۰۰ mp/d‏ با 

PEG 1۳۳25‏ واو ۱/۵۸۸ هر هفته به علاوه ریباویرین بر اساس وزن meld‏ ۸۰۰ (ع۶۵۲ک)» mg/d ۶۵-۸۵ kg) ۱۰۰۰ mg/d‏ ۱۲۰۰ (ع۸۵-۱۰۵1) 
یا 0۵/4 ۱۳۰۰ kg)‏ ۱۵۰ <) 

@ در بیمارانی که در diam‏ ۱۲ به EVR‏ نمی‌رسد درمان Ub‏ متوقف شود 

۵ بیمارانی که به 17۷۴ می‌رسند UL‏ دوباره در هفته ۲۴ بررسی شوند و در صورتی که HOV RNA‏ همجنان قابل شناسایی باشد درمان باید متوقف شود. 


HCV‏ زنوتیب‌های ۲ و ۲: ۲۴ هنته درمان 

اینترفرون 022 طولاتی‌اثر ۱۸۰/۸۵ هفتگی به اضافهٌ ریباوبرین meld‏ ۸۰۰ با 

اینترفرون 20طولانی‌انر ععالع ۱۸۵/۸ هفنگی به اضافهٌ ریباوبرین mpd‏ ۰ ۸۰(در بیماران دارای ژئوتیپ ۳ که Shine‏ به قیبروز پیشرفته و/ یا دارای مقادیر 
بالای HCV RNA‏ هستند» ممکن است یک دورة کامل درمانی ۴۸ هفته‌ای ارجح باشد) 

برای بیمارانی که به طور همزمان Mine‏ به عفونت HIV‏ هستند: صرف‌نظر از نوع زنوئیب» ۴۸ هفنه» ۱۸۰۸/۵ ابنترفرون a; za il GV gb‏ طور هفتگی با 
۱/۵/۸2 اینترفرون طولانی‌آثر 28 به علاوهُ حداقل omg‏ ۶۰۰-۸۰ ریباویرین به طور روزانه (در صورت تحمل بیمارء مقدار رامی‌توان براساس وزن تا 
۱۰۰ نا ۱۳۰۰ میلی‌گرم افزایش (ald‏ می‌نوان از مهار کننده‌های پروتتاز برای ژتوئیب ۱ استفاده کرد؛ با اين حال» به علت مداخلات دارویی اختمالی 
بین مهار کننده‌های برو تثاز 130۷و داروهای ضدوبروسی Ub HIV‏ در بیماران مبتلا به 131۷و HCV‏ مهار کننده‌های بروتثاز ۲۲0۷ با احتیاط تجویز 
شود. در صورتی که از مهار کننده‌های پروتثاز اسنفاده می‌شود. یک دور ۴۸ هفته‌ای بدون توجه به پاسخ توصیه می‌شود. در مورد بوسپرویره ۴ هفته 
شروع درمان با “PEG IFN‏ ریباوبرین و سپس ۳۴ هفنه درمان سه دارویی PEG IFN)‏ ریباوبرین» بوسپرویر). در مورد تلایرویره ۱۲ هفته درمان ۳ 
داروبی PEG TFN)‏ ریباوبرین» تلاپرویر) و سیس ۳۶ هفته “PEG IFN‏ ریباوبرین توصبه می‌شود. قوانین نوقف درمان با توجه به مثر نبودن آن 
مانند موارد WL‏ 


ویژگی‌های مرتبط با کاهش پاسخدهی 


ژنو تیب Va‏ (در مقابسه با ۱) 

سطح 13677-07۸ بالا (بیش از TUMmL‏ ۸۰۰,۰۰۰ 

فیبروز بمشرفنه (فبرور بل‌رننده» سیرور) 

بیماری طولانی‌مدت 

سن بیشتر از ۴۰ سال" 

تنوع شبه‌گونه‌ای بالای HCV‏ 

سرکوب آیمنی 

سیاهپوستان (نزاد yal‏ بقایی - آمریکایی) 

چاقی 

(GS استثاتوز‎ 

مقاومت به انسولین, تیپ [1 دیابت شیرین؟ 

عدم cule,‏ دقیق درمان (مصرف دوزهای بابین ترء و کم کردن Sab‏ درمان) 

در مورد بوسیویر: کاهش یک pis lI‏ در RNA‏ 1107۷ در طول ۴ هفته Jol‏ درمان PEG IFN‏ - ریبآویرین 

در مورد درمان با مهار کننده jl gy‏ فقدان باسخ سریع‌ویرولوزیک (eRVR)‏ بعنی 11۸ 110۷ قابل شناسابی در هفته ۴و ۱۲ در مورد تلایرویر؟ در هفته 
۸و ۲۴ در مورد بوسیرویر 

در زسانی که gail‏ فصل زیر جاپ بود. ۲ داروی اضافی دیگر هم بسرای هسپاتیت Simeprevir w+ eye‏ و Sofosbuvir‏ برای درمان‌های 44 روز به 

2 مراجعه کنید. 

0 اثر کمتری دارد در bly‏ که تحت درمان با مهار کنتده‌های پروتثاز هستند. 

مخفف‌ها؛ ALT‏ آلانین آمینوترانسفراز - HCV‏ ویروس هپاتیت IFN-C‏ اینترفرون- 1۳0 PEG‏ اینترفرون 2012104 ۳6- []1 واحد بین‌المللی (۱11//001 معادل تقریباً 

۵ کبی در هر mL‏ است). 
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۱۹۱ 


شروع درمان با 9PEG IFN‏ ریباویرین و سپس ۲۴ تا 
PY‏ هفته درمان ۲ دارویی تشکیل می‌شود. gb‏ مدت 
درمان بستگی به رسیدن به معیارهای اصلی HCV‏ 
RNA‏ غیر قابل شناسایی در هفته‌های (TF 9A‏ دارد؛ 
در صورتي که HCV RNA‏ در هفته ۸ قابل شناسایی 
باشد اما در هفته ۲۴ قابل شناسایی نباشد. بعد از ۳۶ 
هفته درمان (۴ هفته PEG IFN‏ و ریباویرین و ۳۲ 
هفته درمان ۳ دارویی). یک 5499 درمان نگهدارندةٌ 
lll S‏ ۲ هفته‌ای دیگر با PEG IFN‏ و ریباویرین توصیه +4 
و م۲۳ مل‌شود. p>‏ موردآقردی که به درمان gd‏ پاسخ ٩ go‏ 
داده‌اند یا aul‏ نداده‌اند. یک دورهٌ کامل FA‏ هفته‌ای ‏ 
تلاپرویر (بدون دور شروع با PEG IFN‏ و ریباویرین, 


79% 


14% 


Nutt Cirrhotic 


% with sustained virologic respanse 


Partial 
naive responder responder null 
responder 


بدون توجه به پاسخ) توصیه می‌شود؛ در مورد 
بوسپرویر. در ابتدا ۴ هفته درمان با PEG IFN‏ 9 


شکل ۳۶۲-۲ بیشترین اثر (پاسخ‌های ویرولوژیک حفظ شده, 
(SVR‏ تلاپرویر (ستون‌های پر رنگ) و بوسپروبر (ستون‌های کمرنگ) 
که در کارآزمایی‌های بالینی فاز 111 گزارش شده است. ریباویرین 9 سپس درمان مبتنی بر پاسخ انجام 
می‌شود. (۳۲ هفته درمان ۳ دارویی در صورتی که 
HCV RNA‏ در هفته ۸ و ۲۴ غیر قابل شناسایی 
باشده یا در صورتی که HCV RNA‏ در هفته ۸ JG‏ 
شناسایی (و نیز قابل شناسایی در هنته (VF‏ باشد. ۳۲ 
هفته درمان ۲ دارویی و سپس ۱۲ هفته درمان 
نگهدارن ده با PEG IFN‏ و ریباوبرین). در مورد 
بیماران مبتلا به سیروز )9 هر بیماری که بوسپرویر 
دریافت می‌کند و در هفته ۴ HCV RNA‏ در حد یک 
لوگاریتم کاهش نیافته است) دوره FA‏ هفته‌ای درمان 
بدون توجه به پاسخ باید در نظر گرفته شود. 

پایش HCV RNA‏ پلاسما در آرزیابی پاسخ به 


چرا که طول 8492 درمان و داروهای مورد استفاده بر 
اساس ژنوتیپ مشخص می‌شوند. 1۳۲ PEG‏ و 
op pales‏ اساس درمان را در تمام ژنوتیپ‌های ۳10۷ 
تشکیل می‌دهند. بیماران با ژنوتیپ ۱ پاید در صورت 
دسترسی و عدم ممنوعیت. مهار BAGS‏ پروتئاز 
(تلاپرویر یا بوسپرویر) نیز دربافت کنند (جدول 
AASLD .)۳۶۲-۷‏ و EASL‏ در مورد عفونت هپاتیت 
C‏ مزمن با ژنوتیپ ۱. راهکارهای درمانی را در سال 


۱ منتشر کر دند که منعکس کنندة اند یکاسیون‌های 
مصوب FDA‏ در مورد مهار کننده‌های پروتئاز 
می‌باشد, و در سال ۲۰۱۲ تفاهم نامة ایالات متحده و 
فرانسه منتشر شد. dy‏ منظور درمان بیمارانی که تاکنون 
دارو دریافت نکرده‌اند. و درمورد کسانی که عود قبلی 
داشته‌اند, درمان مبتنی بر پاسخ با تلاپرویر و بوسپرویر 
توصیه می‌شود. رژیم درمانی تلاپرویر شامل ۱۲ هفته 
درمان ۲ داروبی و سیس ۱۲ تا ۳۶ هفته درمان 
نگهدارنده با PEG IFN‏ و ریباویرین می‌باشد. طول 
5599 درمان بستگی به رسیدن به معیارهای RVR‏ 
وسیع RNA)‏ 730۷ غیر قابل شناسایی در هفته‌های ۴ 


و ۱۳) دارد. رژیم درمانی مبتنی بر بوسپرویر از ۴ هفته 


درمان ضروری است. هدف درمان. ريشه کنی HCV‏ 
RNA‏ می‌باشد که با ققدان RNA‏ 130۷ توسط PCR‏ 
۶ ماه بعد از توقف درمان (SVR)‏ پیش بینی می‌شود. 
زمانی که درمان مبتنی بر PEG IFN‏ و ریباوبرین بود. 
pre‏ رسیدن به کاهش در حد ۲ لوگاریتم در HCV‏ 
RNA‏ تا هفته ۱۲ درمان (EVR)‏ نشان Sims‏ عدم 
احتمال رسیدن به SVR‏ در ادامة درمان بود. در 
صورتی که PEG IFN‏ و ریباویرین قسمتی از رژیم 
مبتنی بر مهار کننده پروتئاز باشند. HCV RNA‏ باید 
در ابستدای درمان, در هفته‌های ۴. ۸ (در مورد 
بوسپرویر)» ۱۲ و ۲۴ اندازه‌گیری شود تا پاسخ به 


۱۹۲ 
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درمان eh jl‏ شود و تصمیم راجع به طول دورة درمان 
گرفته شود (درمان مبتنی بر پاسخ). ۱۲و ۲۴ هفته بعد 
از درمان نیز RNA wl‏ 110۷ اندازه‌گیری شود. 
قوانین توقف درمان برای جلوگیری از پدیدار شدن 
مقاومت اهمیت دارند. در صورتی که HCV RNA‏ در 
هفته Vols TY OF‏ تلایرویر پیش از سلصم ۱۶۰۰1 
باشد (یا در (LU ۲۴ aia‏ شناسایی HCV & ath‏ 
RNA‏ در هفته ۱۲ درمان با یوسپرویر TU/mL‏ ۱۰۰< 
باشد (یا در هفته ۲۴ قابل شناسایی باشد) درمان wh‏ 


اندیکاسیون‌های درمان ضدویروسی 

بیماران مبتلا به هپاتیت C‏ مزمن با یا بدون افزايش 
آمینوترانسفراز که سطوح قابل ردیابی HCV RNA‏ 
در سرم داشته و هپاتیت مزمن آنها حداقل واجد درجه 
و مرحلة متوسط باشد (فیبروز پورت یا فیپروز 
پل‌زننده). کاندید درمان ضدویروسی با اینترفرون 
طولانی‌اثر به ML!‏ ریباویرین هستند. PSI‏ 
صاحب‌نظران در مورد بیماران دارای ژئوتیپ‌های ۲ و 
۳ ۸۰۰0۵ ریباویرین برای هر دو نوع PEG IFN‏ و 
برای ژنوتیپ ۱ (و ۴) مد ۱۰۰۰-۱۲۰۰ ریباویرین بر 
اساس وزن (وقتی که PEG IFNa-2a‏ استفاده شود) یا 
mg‏ ۸۰۰-۱۴۰۰ ریباویرین (وقتی که PEG IFNa-2b‏ 
استفاده شود) را توصیه مي‌کنند مگر اینکه مصرف 
ریباوبرین ممنوع باشد (جدول ۳۶۲-۷). در مورد 
بیماران با ژنوتیپ ۱ از PEG IFN‏ و ریباویرین 44 
همراه مهار کننده‌های پروتثاز استفاده می‌شود (جدول 
۳۶۲-۷). اگرچه بیماران با سطح طبیعی و پایدار ALT‏ 
معمولاً از نظر بافت‌شناختی پیشرفت نکرده و یا خیلی 
به آهستگی پیشرفت می‌کنند. اما همانشد بیماران دارای 
سطوح افزایش يافتة ALT‏ پاسخ خوبی به درمان 
می‌دهند. بتابراین, اگرجه می‌توان این افراد را بدون 
درمان فقط تحت نظر گرفت. ولی به طور بالقوه نامزد 
درمان ضدویروسی هستند. همان‌طور که گفته شد. 
درمان با اینترفرون. میزان بقاء و بقای بدون عوارض را 
بهبود می‌بخشد و سیر پیشرفت فیبروز را کند می‌کند. و 
موجب پسرفت OT‏ می‌شود. 


ژنوتیپ HCV‏ طول مدت درمان با 1۳ PEG‏ و 
ریباویرین را مشخص می‌کند. طول درمان برای 
ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ ۲۴ هفته و sly‏ بیماران با ژنوتیپ 
۴ و ۱ (در OT‏ دسته از بیمارانی که مهار کننده‌های 
پروتثاز برایشان در دسترس نیست يا ممنوعیت دارد) 
FA‏ هفته می‌باشد. برای بیماران با ژنوتیپ ۴. درمان 
ob‏ برای کسانی که در هفته ۱۲ به EVR‏ نرسیدند. 
abi‏ شود. sly‏ بیماران با ژنوتیپ ۲ و ۲ ۲۴ هفته 
درمان کامل بسیار موثر بوده گرچه در افراد با ژنوتیپ 
۲ طول مدت درمان را می‌توان به ۱۲-۱۶ هفته 
مخصوصاً وقتی که سطح ویرمی پایینی داشته و به 
RVR‏ رسیده و درمان را هم به خوبی Jord‏ نمی‌کنند. 
کاهش داد. همچنین برای بیماران با ژنوتیپ ۳ که 
فیبروز پیشرفته و / يا سطح BL‏ ویرمی بالایی دارند. 
افزایش طول درمان به FA‏ هفته را dal‏ در نظر داشت. 
چنانچه در YL‏ ذکر شد. فقدان افت ۲ لگاریتمی HCV‏ 
RNA‏ در هفتهةٌ ۱۲ (پاسخ ویروس‌شناختی اولیه Ly‏ 
۷۴ احتمال رسیدن به SVR‏ را کم می‌کند. بنابراین 
اندازه‌گیری HCV RNA‏ در هفته ۱۲ به طور روتین 
توصیه می‌شود (شکل ۳۶۲-۲) و در صورت عدم 
دستیابی به EVR‏ درمان را می‌توان قطع نمود. بیماران 
با ژنوتیپ ۴ که به EVR‏ می‌رسند (۲ < لگاریتم 
کاهش در (HCV RNA‏ ولی هنوز HCV RNA‏ در 
هفته ۲۴ قابل شناسایی است. رسیدن به SVR‏ 
نامحتمل بوده و درمان را UL‏ قطع نمود. هر چند 
میزان پاسخ در بیمارانی که پیش از درمان, واجد برخی 
متغیرها هستند پایین‌تر است. ولی گزینش slog‏ برای 
دا تاد اسان ع لا Ee‏ 
LHCV-RNA‏ شیوه ابتلا به هپاتیت ). یا فیپروز 
پیشرفته GIS‏ باشد. بیماران مبتلا به سیروز ممکن 
است به درمان پاسخ دهند و نباید از زمره کاندیدهای 
درمان کنار گذاشته شوند. در مورد بیمارانی که با 
تلاپرویر و بوسیویر درمان می‌شوند. پزشک معالج باید 
در مورد اثرات منفی ژنوتیپ nON-CIL 28B‏ و peed‏ 59 
پیشرفته بر روی نتایج به بیمار توضیح دهد. 

بیمارانی که پس از یک دوره‌ی تک درمانی با 
اینترفرون دجار age‏ شده‌اند (شکل ۲۶۲-۲). کاندید 
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درمان مجدد با اینترفرون طولانی‌اثر (pegylated)‏ به 
اضافه ریباویرین می‌باشند (یعنی, به رژیم درمانی 
موّثرتری نیاز دارند). این رویکرد در حال pole‏ برای 
بیماران با ژنوتیپ ۲ ۲ پا ۴ به کاربرده می‌شود اما برای 
بیماران با ژنوتیپ ۱. ترکیب داروهای مهار کننده 
پروتئاز / PEG IFN‏ / ریباویرین اندیکاسیون دارد. 
بیماران با ژنوتیپ‌های ۲. ۳یا ۴ که به دوره تک 
درمانی قبلی با اینترفرون پاسخ نداده‌اند. درمان مجدد 
با اینترفرون به تنهایی یا ترکیب cul‏ فرون و ریباویرین 
بعید است. پاسخ پایدار ویروس شناختی نشان دهند؛ 
Ll‏ یک دوره درمان ترکیبی با اینترفرون طولانی‌اثر به 
اضاقه ریباویرین ممکن است ارزشمند باشد. اما پاسخ 
پایدار ویروس شناختی در کمتر از ۱۵-۲۰ بیماران 
مشاهده می‌شود. پاسخهای پایدار ویروس شناختی به 
درمان مجدد افرادی که Sua‏ پاسخ تداده بودند : pita‏ 
در کسانی محتمل است که قبلاً هرگز ریباویرین 
دریافت نکرده باشند. ژنوتیپ ۲ و ۳ داشته باشند. 
سطوح WaT HCV-RNA‏ پیش از درمان gal‏ باشد. و 
مبتلا به سیروز نباشند. احتمال پاسخ به درمان مجدد 
در سیاهیوستان AK ol‏ کسانی که در دوره درمانی 
پیشین نتوانسته‌اند به کاهش پابدار HCV-RNA‏ 
دست پیدا کنند. null responders)‏ شکل ۳۶۲-۲) و 
کساتی که sls SS‏ به کاهش دوز ریباویرین پیدا کرده 
باشند. کمتر است. رویکردهای بالقوه برای افزایش 
پاسخ‌دهی به اینترفرون طولانی‌اثر/ ریباویرین در 
افرادی که پیش از این به درمان پاسخ نداده‌اند 
عبارت‌اند از دورة درمان طولانی‌تر. مقادیر PAL‏ 
اینترفرون طولانی‌اثر یا ریباویرین و يا هر دو, و انتخاب 
یک فراوردٌ اینترفرونی دیگر. با این le‏ همان‌طور که 
گفته شد. همة این Sb Laney‏ اندکی دارند: در 
بیماران با ژنوتیپ ۱ که بعد از درمان عود کرده‌اند یا به 
درمان قبلی تک دارویی با LIEN‏ ترکیب PEG IFN‏ و 
ریباویرین پاسخ نداده‌اند. باید رژیم مبتنی بر مهار 
کننده پروتثاز آغاز شود. Ko‏ این که در دسترس نباشد 
یا ممنوعیت داشته باشد (جدول ۲۶۲-۷). 

بیماران مبتلا به هپاتیت ale C‏ لازم است که هر 
چه زودتر تحت درمان با PEG IFN‏ قرار گیرند؛ 


say 


ترکیب با ریباویرین که به صورت شایع در اين موارد 
استفاده می‌شود. هیچ‌گونه Spy‏ بر درمان تک دارویی 
با PEG IFN‏ ندارد. و استفاده از مهار کننده‌های 
پروتتاز جدید برای درمان هپاتیت C‏ حاد تأیید نشده 
است (فصل ۳۶۰). در بیمارانی که از نظر بیوشیمیایی 
و بافت‌شناختی. مبتلا dy‏ هیاتیت مزمن C‏ خفیف 
aly‏ سر ae‏ فت pc gly‏ اهسته است و 
می‌توان آنها را بدون درمان, تحت نظر گرفت. با این 
وجود. اين بیماران به خوبي بیماران با سطح YL ALT‏ 
و هپاتیت پیشرفته‌تر از نظر بافت‌شناختی: به درمان 
ترکیبی اینترفرون طولانی‌اثر به gre‏ ریباویرین یا 
درمان ۳ دارویی با درمان مبتنی بر پروتتاز (در مورد 
ژنوتیپ ۱) پاسخ می‌دهند. بنابراین درمان gil‏ بیماران 
نیز حائز اهمیت است و تصمیم‌گیری براساس عواملی 
همچون انگيزش بیمار, ژنوتیپ. مرحله فیبروز: سن و 
بیماریهای همراه گرفته می‌شود. بیوپسی کبد پیش از 
درمان برای ارزیابی درجه و مرحلة بافت‌شناختی, 
erg se ole aL‏ ردو موزه C5 bas‏ هساییت<) 
در گذشته فراهم می‌کند و دارای آارزش پیش‌بینی‌کننده 
برای پیشرفت بیماری در آینده بوده و می‌تواند عوامل 
بافت‌شناختی مثل استئاتوز AS)‏ چرب) و مرحله فیبر وز 
را که می‌تواند بر پاسخ به درمان موّثر باشد. مشخص 
کند. با پیشرفت درمان Gly‏ بیماران با طیف وسیع از 
نظر وخامت بافت‌شناختی و با متداول شدن 
شاخص‌های آزمایشگاهی و تصویربرداری ne‏ تهاجمی 
فیبروز, طبق نظر برخی صاحب‌نظران مخصوصاً در 
اروپا ارزش انجام بیوپسی کبد پیش از درمان کمتر از 
گذشته است و توصیه نمی‌شود. از طرف دیگر. 
شاخص‌های سرمی فیبروز از دقت قابل فبولی 
برخوردار نیستند و یافته‌های بافت‌شناختی اطلاعات 
پیش‌بینیکنندة مهمی را به پزشک و بیمار می‌دهند. 
gal aly‏ گرچه توافق وجود ندارد اما هنوز انجام 
بیویسی پیش از درمان اطلاعات مفیدی در اختیار 
گذاشته و توصیه می‌شود. 

بیماران مبتلا به سیروز جبران شده ممکن است به 
درمان پاسخ دهند هر چند احتمال پاسخ پایدار آنها 


1- nonresponders 


هپاتیت 


a ad 


1۹۴ 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


کمتر از افراد غیر سیروزی است. بهبود بقا به دنبال 
درمان ضدویروسی موفق. نشان داده شده است. به 
همین ترتیب هر چند چندین مطالعه گذشته‌نگر نشان 
داده‌اند که درمان ضدویروسی در بیماران سیروزی 
مبتلا به هپاتیت مزمن C‏ مسنقل از نتيجة درمان به 
تنهایی شیوع کارسینوم سلول کبدی را کم می‌کند. اما 
شاید خود درمان he‏ نبوده بلکه پیشرفته نبودن 
بیماری در سیروزی‌های درمان ods‏ موجب کاهش 
شیوع کارسینوم سلول کبدی در گروه درمان شده. 
گردیده است؛ مطالعات آینده‌نگر که باید به این 
پرسش پاسخ دهند فایده‌ای را نشان نداده‌اتد مگر اینکه 
پاسخ پایدار ویروس‌شناختی ابجاد شده باشد. بیماران 
مبتلا به سیروز جبران نشده کاندید درمانهای 
ضدویروسی با اینترفرون نیستند اما باید برای پیوند 
کید ارجاع داده شوند. بعضی از مراکز پیوند کبد. انجام 
درمان ضدویروسی با مقادیر پایین را (که به تدریج بر 
مقدار آن افزوده می‌شود) برای ريشه کنی ویرمی 
هیاتیت C‏ بیش از پیوند کبد مورد ارزیابی قرار داده‌اند 
و نشان داده شده که چنین درمانی خطر عفونت مجدد 
پس از پیوند کبد را کاهش می‌دهد ولی مرتفع 
نمی‌سازد. پس از پیوند Sly AS‏ بیماری Ale po GIS‏ 
oles‏ که توسط هپاتیت C‏ ایجاد شده است. هپاتیت C‏ 
عود می‌کند و سرعت پیشرفت بیماری, پر شتاب‌تر از 
بیماران دارای wel‏ سالم است (فصل ۳۶۸: روش 
Sloe‏ فعلی با اینترفرون طولانی‌اثر و ریباویرین در 
بیشتر بیماران ناموفق است اما تلاش برای کم کردن 
سرکوب ioe!‏ مفید است. نجربة اولیه از درمان مبتنی 
بز ههار کته Powe te laren cepa‏ اما مهار 
4 توسط مهار کننده‌های یروتثاز می‌تواند 
موجب stabil‏ قابل توجه مهار کننده‌های کلسی‌نورین 
سرکوبگر ایمنی (به خصوص تاکرولیموس) شود. که نیاز 
به پایش دقیق دارد و می‌تواند بسیار چالش برانگیز 
باشد. واسکولیت پوستی و کلیوی که در کرایوگلوبولینمی 
مختلط اساسی ناشی از HCV‏ دیده می‌شود. (فصل 
۰ ممکن است به درمان ضد ویروسی پاسخ دهد. 
اما پاسخهای پایدار پس از قطع درمان بندرت دیده 
می‌شوند. بنابراین درمان درازمدت و شاید برای مدت 


زمان نامشخص Gly‏ این گروه توصیه می‌شود. (با توجه 
a,‏ گزارشات درمان مبتنی بر (IFN‏ در حال حاضر 
اندیکاسیونی برای درمان طولانی مدت مهار کننده 
پروتتاز وجود ندارد. گزارشهای نامعتبر نشان داده‌اند 
که درسان ضدویروسی ممکن است در پورفیری 
دیررس پوستی یا لیکن پلان مرتبط با هپاتیت C‏ موّثر 
باشد. 

درب زان با توت همان ۳۱7۱۲ 
C otha‏ پیشر ونده‌تر و شدیدتر از بیمارانی است که 
فقط مبتلا به عفونت HCV‏ هستند. اگرچه بیماران با 
عفونت همزمان HCV/HIV‏ به درمان ضدویروسی 
برای هپاتیت C‏ پاسخ می‌دهند. اين پاسخ به خوبی گروه 
دوم نیست. چهار کارآزمایی ملی و بین‌المللی بزرگ 
مربوط به درمان ضدویروسی در بیماران دارای عفونت 
همزمان oLas LHCV/HIV‏ داده‌اند که PEG IFN‏ 
(هم 222 و هم (2b‏ به dgdLe‏ ریباویرین (مقادیر 
روزانه از دوزهای تابت ۶۰۰-۸۰۰۵ Ls‏ 
mg‏ ۱۰۰۰-۱۲۰۰ براساس M059‏ بهتر از رژیم TEN‏ 
استاندارد است: لیکن, میزان پاسخ‌های پایدار نسبت به 
بیماران با عفونت GHCV‏ تنهاء کمتر بوده و طیف OT‏ 
از ۱۴ تا ۳۸ در مورد بیماران با ژنوتیپ‌های ۱ و ۴ و از 
۴ تا AVY‏ در مورد بیماران با ژنوتیپ‌های ۲ و ۲ 
متغیر بود. در سه کارآزمایی بزرگتر. تمام بیماران و از 
جمله آن‌هایی که دارای ژنوتیپ‌های ۲ و ۲ بودند. برای 
یک دورءة کامل FA‏ هفته‌ای تحت درمان قرار گرفتند. 
ogre a‏ میزان تحمل درمان در بیماران دارای عفونت 
همزمان 1۷/۲۲۲۷ کمتر از بیماران مبتلا 4 SHCV‏ 
تنها بود؛ بدین معنی که درمان بدلیل عوارض جانبی 
در ۱۲-۳۹ بسیماران قطع شد. بر gal aly‏ 
کارآزمایی‌ها. PEG IFN‏ هفتگی به علاوهٌ ریباویرین 
روزانه با مقادیر حداقل mg‏ ۶۰۰-۸۰۰ )45 در صورت 
تحمل slay‏ می‌توان مقدار آن را تا دوز کامل براساس 
وزن مشابه دوزهای توصیه شده برای بیماران با 
عفونت HCV‏ تنها افزایش Colo‏ بدون توجه به نوع 
ژن وتیپ برای یک دوره کامل ۴۸ هفته‌ای توصیه 
می‌شود. یک Anes‏ جایگزین برای تجویز مقادیر 
ریباویرین, توسط کنفرانس توافق اروپایی انتشار یافت و 
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ش.مل مقادیر استاندارد و براساس وزن 
mg‏ ۱۰۰۰-۱۲۰۰ رای ژنوتیپ‌های ۱ و ۴ اما 
sly A+ > mg‏ ژنوتیپ‌های ۲ و ۳ می‌شد. کارآزمایی 
پایاپای مقايسة درمان ریباویرین - PEGIEN‏ در 
عفونت همزمان HCV/HIV‏ کارایی غیر قابل تشخیص 
از نظر آماری دو نوع PEG IFN‏ را نشان داد گرجه 
مختصری در مورد PEG IFN@2a‏ بیشتر بود. SVR‏ 
در مورد PEG IFNa@2b‏ در ۸۰۲۸ و در مورد PEG‏ 
2 در ۸۳۲ بیماران با ژنوتیپ ۱ و ۴ و ۶۲و 
۱ (به ترتیب برای 1۳۲29 PEG‏ و PEG‏ 
۵۵ در بیماران با ژنوتیپ ۲ و ۴ رخ داد. 

با وجود اطلاعات محدود و در انتظار توصیه‌ها؛ 
می‌توان از مهار کننده‌های پروتثاز برای ژنوتیپ ۱ 
استفاده کرد؛ با اين حال, به علت تداخلات دارویی 
بالقوه yu‏ مهار کننده‌های پروتتاز HCV‏ و داروهای 
ضد رتروویروسی HIV‏ (به‌خصوص مهار کننده‌های 
پروتئاز 11۷ که با ریتوناویر تقویت شده‌اند), استفاده از 
مهار کننده‌های پروتتاز HCV‏ در بیماران مبتلا به 
sb wl joa HCV 9 HIV‏ با احتیاط صورت pS‏ 2 در 
صورت استفاده از مهار کننده‌های پروتئاز, یک 8992 
کامل FA‏ هفته‌ای بدون توجه dy‏ پاسخ توصیه می‌شود: 
در مورد بوسپرویر در ابتدا ۴ هفته PEGIFN‏ - 
ریباویرین سپس ۴۴ هفته درمان سه دارویی 
PEC IRN)‏ ار امن رس رس 0 
تلایرویر. ۱۲ هفته درمان سه دارویی PEGIFN)‏ 
ریباویرین, تلاپرویر) و سپس ۳۶ هفته درمان با 
PEGIFN‏ - ریباویرین. در کارآزمایی‌های مقدماتی بر 
روی بیماران مبتلا به HIV‏ و HCV‏ 44 صورت 
همزمان. درمان سه دارویی مبتنی بر تلاپرویر (بدون 
توجه به این که درمان ضد رتروویروسی دریافت 
کرده‌اند پانه [هیج داروی ضد ویروسی دریافت 
نکر ده‌اند. emtricitabine - tenofovir - efavirenz‏ پا 
emtricitabine - tenofovir - atazanavir‏ تقویت 
شده با ritonavir‏ پا لامی‌وودین]) منجر به SVR‏ در 
۸ نفر از بین ۲۸ بیمار (AVF)‏ در مقایسه با ۱۰ نفر از 
ge‏ ۲۲ بیمار شاهد )7.74( درمان 0.44 با 1۳۷ ۳۳ - 
ریباویرین شد (در مجموع ۶۰ نفر مورد مطالعه). 
درمان سه دارویی مبتنی بر بوسپرویر منجر به SVR‏ 


در ۴۰ نفر از بین ۶۴ نفر (۶۳/ در مقایسه با ۱۰ نفر 
ارایین ۲۳ یهار ساهد ۲۹ Liss Glee‏ 
PEGIEN‏ - ریباویرین شد. در مجموع ۹۸ نفر مورد 
مطالعه قرار گرفتند که همگی درمان ضد رتروویروسی 
نیز دریافت می‌کر دند. بنابراین به عنوان استاندارد 
Adsl‏ مراقبت. اگر A>‏ در درمان با PEGIEN‏ - 
ریباویرین. احتمال SVR‏ در بیماران مبتلا به HIV‏ و 
HCV‏ همزمان نسبت به بیماران مبتلا به HCV‏ کمتر 
است اما در درمان با رژیم‌های مبتنی بر مهار کننده 
پروتتاز. میزان SVR‏ در این دو گروه قابل مقایسه 
است. 

در بیماران مبتلا به عفوئت HIV/HCV‏ 
ریباویرین می‌تواند باعث تقویت سمیت didanosine‏ 
(به‌عنوان مثال, اسیدوز لاکتیک), و تقویت آتروفی 
چرپی Stavudine‏ شود. و Zidovudine‏ می‌تواند باعث 
بدتر شدن آنمی همولیتیک مرتبط با ریباویرین شود. 
بنابراین از این ترکیبات دارویی Lb‏ پرهیز شود. 

بیماران با سابقه‌ای از مصرف مواد مخدر تزریقی و 
اعنیاد به الکل را می‌توان به طور موفقیت آمیزی از نظر 
هپاتیت مزمن ) درمان کرد که ترجیحاً باید همراه با 
برنامه‌های ترک اعتیاد sige‏ مخدر و الکل باشد. به 
دلیل دفع کلیوی ریباویرین. بیماران با بیماری کلیوی 
مرحله پایانی و از جمله آن‌هایی که تحت دیالیز قرار 
re ramen sealer‏ کی تلد نامز 
دریافت ریباویرین نیستند. گزارش‌های نادری, حاکی از 
این هستند که می‌توان از ریباویرین در مقادیر یایین‌تر 
استفاده کرد. ولی شیوع کم‌خونی بسیار بالاست و 
داده‌های مربوط به کارایی loys cpl‏ اندک هستند. 
در صورت درمان بیماران مبتلا به نارسایی کلیه 
(GFR< ۶ ۰ ml/min)‏ دوز 1۳۷22 PEG‏ باید از 
۰ به ۱۳۵/۵/2 هفتگی و IFNa2b‏ ۳۳ از ۱/۵ 
به ۱۸۵/۵ هفتگی کاهش داده شود. به طور مشابهی 
دوز ری‌باویرین روزانه در این گروه باید به 
mg‏ ۰ ۲۰۰-۸۰ (در صورت نیاز به همودیالیز یا اصلاً 
استفاده تشود و یا در دوزهای خیلی پایین استفاده شود) 
کاهش Lb‏ هنوز رژیم درمانی بهینه و نیز بهترین 
کارایی درمان در اين گروه از بیماران مشخص نیست. 
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۱۹۶ 


۲ 20200 ] ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


درمان‌های ضد ویروسی نوین 

تا به حال تلاش برای تولید ریباوبرن با تحمل بهتر یا 
انواع بهتر و طولانی‌اثرتر IFNa‏ نسبت به PEGIFN‏ 
موفقیت آمیز نبوده است. این واقعیت که پاسخ به 
درمان ضد ویروسی تحت ۳ تغیبرات ژنی در 
IL-28B‏ قرار میگیرد که (1۳ را رمزدهی می‌کند 
ance)‏ در بالا ذکر dad‏ این laze‏ که TENA‏ ممکن 
است ایستترفرون موثر و یا حتی موّثرتر در درمان 
هپاتیت C‏ باشد را افزایش می‌دهد. کارآزمایی‌های 
اولیه در حال plat‏ هستند اما افزایش سطوح 
آمینوترانسفراز در افراد درمان شده موجب نگرانی و 
تآخیر در تولید شده است. جدا از تلاپرویر و بوسپرویر. 
سایر داروهای ضد ویروس مستقیم که HCV‏ پلی‌مراز: 
پروتئاز یبا NSSA‏ (یک جزء فسفوپروتئین غشای 
degen a‏ هممانندسازی ویروسی) و همچنین 
پروتئین‌های رمزگذاری شده توسط میزبان را هدف 
قرار می‌دهند. تحت مطالعه قرار دارند. در Ole‏ 
داروهای ضدویروسی جدید. داروهایی با ویژگی‌های 
ذیل وجود دارند: فارما کوکینتیک و پروفایل مقاومت 
بهبود Ath‏ پیچیدگی درمانی کمتر. culled‏ علیه ples‏ 
ژئوتیپ‌ها. عوارض جانبی کمتر و مداخلات دارویی 
کمتر. سرعت کارآزمایی‌های موفق رژیم‌های تمام 
خوراکی افزایش یافته است. ترکیبات تمام خوراکی ذیل 
تحت مطالعه قرار گرفته‌اند: یک مهارکنندة پروتتاز 
نسل دوم (asunaprevir)‏ به علاوه یک مهار کنندة 
NSSA‏ (06012125117): یک مهار SS‏ یوریدین 
نوکلئوزید پلی‌مراز (Sofosbuvir)‏ به علاوه ریباوپرین؛ 
یک مهار کننده پلی‌مراز (Sofosbuvir)‏ به علاوه یک 
مهار کنندة ledipasvir) NSSA‏ پا (daclatasvir‏ و 
ریباویرین؛ و ترکیب یک مهارکنندة پروتثاز تقویت شده 
با ریتوناویر (ABT-450)‏ به علاوه یک مهار BLT‏ 
پلی‌مراز غیر نوکلئوزیدی (ABT-333)‏ به علاوه یک 
مهار کننده (ABT-267) NSSA‏ با يا بدون ریباویرین. 
تعدادی از اين ترکیبات دارویی به سرعت SVR‏ بیش 
از /٩۰‏ و حتی نزدیک ۸۱۰۰ در بیمارانی که تجربةً 
درمان دارند یانه (شامل بیمارانی که به مهار 
کننده‌های پروتئاز نسل Jal‏ پاسخ نداده‌اند), در تمام 


ژنوتیپ‌های HCV‏ و بدون توجه به ژنوتیپ 11,288 
میزبان دست یافته‌اند. طول 5499 درمان ۱۲ تا YF‏ 
هفته یا حتی کمتر A)‏ هفته) می‌باشد. احتمالا. تا سال 
۴ با ۲۰۱۵ این ترکییات داروهای ضدویروسی 
مستقیم در داروهای ترکیبی استفاده خواهند شد و 
ممکن است به صورت کامل جایگزین رژیم‌های مبتنی 
بر اینترفرون شوند. 

تولید داروهای مهار BLS‏ پروتئین‌های میزبان 
کمتر پیشرفت کرده است. این داروها عبار تند از: مهار 
5405 خوراکی سیکلوفیلین VA‏ سرکوب ایمنی ایجاد 
نمی‌کند و در طول همانندسازی HCV‏ با ۲۹5۸ 
تداخل می‌کند) و داروی زیر جلدی آنتاگونیست رشته 
مقابل micro-RNA-122‏ که در کبد میزبان بیان 
می‌شود و همانتدسازی HCV‏ را پیش می‌برد. با توجه 
به پیشرفت سریع ضد ویروس‌ها با عملکرد مستقیم, 
تمام خوراکی, با gb‏ مدت درمان کوتاه و VL SE‏ به 
نظر نمی‌رسد که اين رویکردهای جایگزین عملی با 
قابل رقابت باشند. 


هپاتیت خودایمن 

تعریف 

هپاتیت خودایمن یک اختلال مزمن است که با نکروز و 
التهاب مستمر سلول‌های کبدی -معمولاً همراه با فیبروز - 
مشخص می‌شود که معمولا به سیروز و نارسایی کبدی 
پیشروی می‌کند. عدم درمان این نوع از هپاتیت مزمن اگر 
معیارهای شدت را دارا باشد. ممکن است prog So‏ ۶ 
ماهه‌ای بالغ بر ۴۰ درصد را در پی داشته باشد. براساس 
تخمین‌های جدید از سیر طبیعی موارد درمان BG‏ هپاتیت 
خودایمن» میزان بقای ۱۰ ساله. ۸۰-۹۸ و در مورد بیماران 
درمان نشده cowl LAV‏ بارز بودن وبزگیهای برون‌کبدی 
خودایمنی و نیز ناهنجاری‌های سروایمونولوژیک در این 
اختلال وجود یک فرآیند خودایمن را در بیماریزایی آن تأیید 
می‌کنند» و اين مفهوم در عناوین قبلی هپاتیت CRS‏ 
وس اس فک انیت قیال کم RS iu)‏ 
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اتوآنتی‌بادی‌ها و ple‏ ویژگیهای تیپیک خودایمنی در همه 
موارد دیده نمی‌شود» با این وجوده احتمالاً منشاً بسیاری از (و 
احتمالا اکثر) موارد گروه بزرگتر هپاتیت مزمن "یدیوپاتیک" 
یا کریپتوژنیک» اختلالات خودایمنی است. مواردی که در آنها 
وجود ویروس‌های هپاتوتروپیک» بی‌نظمی‌های متابولیک / 
ژنتیکی Soli)‏ بیماری AS‏ چرب غیر الکلی) و داروهای 
دارای سمیت کبدی رد شده است احتمالاً شامل طیفی از 
اختلالات ناهمگون کبدی با علت ناشناخته می‌باشند که 
درصدی از آنها به احتمال زیاد هپاتیت خودایمن می‌باشند. 


بیماریزایی ایمونولوژیک" 

بیشتر شواهد حاکی از آن هستند که آسیب GAS Big ping‏ 
در مبتلایان به هپاتیت خودایمن حاصل یک de>‏ 
ایمونولوژیک با میانجی‌گری سلولی می‌باشد که معطوف به 
سلول‌های کبدی است. احتمالگ استعداد ابتلا به خودایمنی به 
ارث می‌رسد» در حالی که ویژگی کبدی این آسیب توسط 
عوامل محیطی Sts)‏ عوامل شیمیایی, داروهایی مانند 
مینوسیکلین یا ویروسی) برانگیخته یوت Stee‏ بیمارانی 
شرح داده شده‌اند که در آنها موارد ظاهراً خودمحدودشونده‌ای 
از هپاتیت حاد ۰۸ 13 یا منجر به joy‏ هپاتیت خودایمن 
شده‌اند» که احتمالاً به علت آسیب‌پذیری ژنتیکی پا استعداد 
ژنتیکی برای ابتلا بوده است. شواهدی که وجود یک 
بیماریزایی خودایمن را در اين نوع هپاتیت تأیید می‌کننده 
شامل موارد زیر می‌باشند: (۱) در کبد» ضایعات بافت‌شناختی 
ب Mle Bl‏ مب بوطه عمئیفاً معشکام از سلول‌های T‏ 
سیتوتوکسیک و پلاسماسل‌ها می‌باشند؛ (۲) وجود 
ات وآنتی‌بادی‌های در گردش (هسته‌ای» doutle‏ صاف» 
تیروئیدی» و غیره قسمت بعدی را ببینید)» عامل روما توئید 
و هیپرگلوبولینمی امری شایع است؛ (۳) در مبتلایان به 
هپاتیت خودایمن و در اقوام Leal‏ سایر اختلالات خودایمن -از 
قبیل تیروئیدیت آرتریت روماتوئیده کم‌خونی همولیتیک 
خودایمن» کولیت اولسرتیو,گلومرولونفریت غشایی SHES‏ 
دیابت شیرین نوجوانان» بیماری سلياک» و سندرم شوگرن - با 
فراوانی بیشتری دیده می‌شوند؛ (۴) وجود هاپلو تیپ‌های 
سازگاری بافتی که مرتبط با بیماری‌های خودایمن هستند. از 
قبیل ۲۲۲۸۳1 9-DR4 9.-DR3 .-B8‏ نیز آلل‌های 
هاپلو تیپ گسترش يافتة 9887*0301 و 881*0401 در 
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مبتلایان به هپاتیت خودایمن, امری شایع است؛ و (۵) این 
نوع از هپاتیت مزمن به درمان باگلوکوکور تیکوئید / داروهای 
سرکوپگر ایمنی یاسخ می‌دهد. درمانی که در انواع اختلالات 

به‌نظر می‌رسد مکانیسم‌های ایمنی سلولی در 
بیماریزایی هپاتیت خودایمن حائز اهمیت باشند. 
بررسی‌هایی که در محیط آزمایشگاه انجام شده‌اند حاکی از 
آنند که در مبتلایان به این اختلال لنفوسیت‌های CD4+ T‏ 
قادراند نسبت به پروتئین‌های غشایی هپاتوسیت‌ها : 
حساس شده و سلول‌های کیدی را dob‏ نمایند. فرض بر این 3 
است که تقلید مولکولی توسط آنتی‌ژن‌های با وا کنش منقاطع DS‏ 
که آپی توپ‌هایی مشابه آنتع زن‌های کدی دار فلا این 
سلول‌های T‏ را فعال می‌کند؛ این سلول‌های 7 به داخل کید 
شده در مهار تنظیمی - ایمنی لنفوسیت‌های سیتوتوکسیک 
(اختلال در عوامل موثر مربوط به سلول‌های ST‏ 
(CD4+ CD25+‏ نیز ممکن است نقشی lag)‏ نمایند. 
بررسی‌های انجام شده دربارة استعداد ژنتیکی ابتلا Ay‏ 
هپاتیت خودایمن نشان داده‌اند که برخی هاپلوتیپ‌هاء؛ 
همان‌گونه که پیشتر بر شمرده شدند. با اين اختلال مر bas‏ 
هستند» همان طور که پلی‌مورفیسم‌های آنتی‌ژن‌های 
للفوسیت T‏ ساینوتوکسیک (CTLAA)‏ و فاکتور نکروز 
دهنده تومور (TNFA*2) a‏ با این اختلال مر تبط می‌باشند. 
هنوز عوامل آغازکننده دقیق, عوامل She‏ ژنتیکی» و 
مکانیسم‌های سیتو توکسیک و تنظیمی - ایمنی دخیل در این 
نوع از آسیب کبدی, Lids‏ مشخص نشدهاند. 

از روی این مشاهده که اتوآنتی‌بادی‌های در گردش 
درمبتلایان به این اختلال به فراوانی یافت می‌شوند 


Qs 2 


سرنخ‌های جانبی از بیماریزایی هپاتیت خودایمن به دست 
آمده‌اند. در میان اتوآنتی‌بادی‌های شرح داده شده در این 
بیماران» آنتی‌بادی‌هایی علیه هسته‌ها [موسوم به 
آنتی‌بادی‌های ضدهسته‌ای (ANA)‏ عمدتاً با یک الگوی 
همگن] و ماهيچة صاف (موسوم به آنتی‌بادی‌های 
ضدماهيچهٌ صاف» معطوف به آکتین, ویمنتین و اسکلتین)» 
آنتی‌بادی علیه ۳- اکتین, آنتی- ]۲16۷ (قسمت بعدی را 
ببینید)» آنتی‌بادی‌هایی ale‏ آنتی‌ژن محلول کبدی» 


1- Immunopathogenesis 2- Liver kidney microsomes 
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(معطوف به یک پروتئین سرکوبگر CRNA‏ ناقل مربوط به 
بازهای اوراسیل -گوانین - آدنین) و آنتی‌بادی‌هایی علیه Ct‏ 
-اکتینین و آنتی‌بادی‌هایی علیه گیرندهٌ اختصاصی LS‏ برای 
آسیالوگلیکو پرو تئین (یا لکستین کبدی) و آنتی‌بادی‌های 
معطوف به yl‏ پرو تئین‌های غشای هپاتوسیتی» قرار دارند. 
هر چند برخی از اينها نشانگرهای تشخیصی سودمندی 
فراهم می‌سازنده اما دخالت آنها در بیماریزایی هپاتیت 
خودایمن مسجل نشده است. 

نشان داده شده است که مکانیسم‌های ایمنی هومورال 
در تظاهرات برون‌کبدی هیاتیت خودایمن و ایدیوپاتیک 
نقش ایفا می‌کنند. دردهای مفصلی, آر تریت» واسکولیت 
پوشته وگلومرواونفریتق که‌در میتلایان به جپاتیت خودایمن 
دیده می‌شوند» ظاهرا از طریق رسوب مجموعه‌های ایمنی در 
گردش در رگ‌های بافت مبتلاه و به دنبال آن فعال‌شدن 
سیسنم کمپلمان, التهاب و آسیب بافتی» میانجی‌گری 
می‌شوند. هر چند مجموعه‌های آنتی‌بادی - آنتی‌ژن 
اختصاصی ویروسی را می‌توان در هپاتیت ویروسی حاد و 
مزمن شناسایی نمود. اما ماهیت این مجموعه‌های ایمنی در 
هپاتیت خودایمن مشخص نشده است. 


ویژگی‌های بالینی 

بسیاری از وسزگیهای بالینی هپاتیت خودایمن مشابه 
ویژگی‌هایی است که برای هپاتیت مزمن ویروسی شرح داده 
شد. شروع بیماری ممکن است بی‌سروصدا یا نااگهانی باشد؛ 
این بیماری ممکن است در ابتدا خود را شبیه به هپاتیت dle‏ 
ویروسی نشان داده و با آن اشتباه گرفته شود؛ و وجود سابقه‌ای 
از حمللات راجعه که Cole Wb‏ حاد نامیده شده. چندان 
غیرعادی نمی‌باشد. در حدود یک چهارم بیماران» در PLS‏ 
وجود علایم» و بر اساس تست‌های آزمایشگاهی کبدی غیر 
طبیعی تشخیص گذاشته می‌شود. زیرمجموعه‌ای از مبتلایان 
به هپاتیت خودایمن ویژگی‌های متمایز دارند. این قبیل 
lbs‏ رات te‏ مد تا ز نت ز راهان کیتسال را تین که 
هیپرگلبولینمی چشمگیر و she‏ بالایی از ANA‏ در گردش 
دارند. این بیماران» گروهی با موارد “LE Cute‏ می‌باشند AS)‏ 
در ابتدا هپاتیت لوپوئید" نامیده می‌شد) که در آنها سایر 
ویژگیهای خودایمن شایع می‌باشند. خستگی» رنجوری» 
بی‌اشتهایی, آمنوره Ai]‏ دردهای مفصلی» و زردی شایع‌اند. 


گهگاه» آرتریت» بثورات ماکولوپاپولر (شامل واسکولیت 
پوستی)» اریتم گرهی " کولیت» پلورزی » پریکاردیت» 
کم‌خونی» ازو نمی و سندرم سیکا (کراتوکونژنكتيویت» 
خشکی دهان) دیده می‌شوند. در برخی بیماران عوارض 
سیروز» از قبیل آسیت و pal‏ (مرتبط با افزایش فشار خون 
پورت و هیپوآلبومینمی). انسفالوپاتی» پرکاری Sob‏ 
اختلالات آنعقادیء يا خونریزی از واریس‌هاء ممکن است 
نخستین بار بیمار را به Crow‏ توجهات پزشکی سوق دهند. 

سیر هپاتیت خودایمن ممکن است متغیر باشد. در 
مبتلایان به بیماری خفیف یا ضایعات بافت‌شناختی محدود 
Stee)‏ نکروز تکه‌تکه بدون پل‌زدن)» پیشرفت به سمت 
سیروز محدود است. آما حتی در اين زیر گروه» پایش بالینی 
برای تعیین پیشرفت اهمیت دارد؛ تا نیمی از بیماران درمان 
نشده می‌توانند در طول ۱۵ سال dy‏ سمت سیروز پیش بروند. 
در آمریکای شمالی» تظاهر اولیه با سیروز در سیاه پوستان 
آمریکایی بیشتر از سفیدیوستان می‌باشد. در مبتلایان به 
هپاتیت خودایمن شدید علامتدار (سطح آمینو ترانسفراز 
بیش از ۱۰ برابر حد طبیعی» هیپرگلیولینمی چشمگیر 
ضایعات بافت‌شناختی تهاجمی"-نکروز پل‌زننده یاکلاپس 
چند لوبولی» سیروز)» میزان مرگ‌ومیر ۶ ماهه بدون درمان 
ممکن است بالغ بر ۴۰ درصد باشد. این قبیل بیماری‌های 
شدید مسئول تنها ۲۰ درصد از موارد می‌باشند؛ سیر طبیعی 
بیماری خفیف‌تر متغیر بوده» آغلب دوره‌های خودبه‌خودی 
تشسدید و فروکش آن را تشدید می‌کنند. نشانه‌های 
پیشگویی کنندهٌ فوق العاده بد عبارت‌اند از:وجود کلاپس چند 
لوبولی در زمان مراجعة اولیه و عدم بهبود میزان بیلی‌روبین 
سرم پس از گذشت ۲ هفته از شروع درمان. مرگ ممکن است 
ناشی از نارسایی کبدی» اغمای کبدی» سایر عوارض 
سیروز Ste)‏ خونریزی از واریس‌ها), و عفونت‌های همزمان 
باشد. در مبتلایان به سیروز تثبیت oda‏ کارسینوم سلول 
کبدی ممکن است یکی از عوارض دیررس باشد ولی شیوع 
آن از سیروز ناشی از هپاتیت ویروسی کمتر است (فصل 
(Vv)‏ 

ویژگیهای ‏ زمایشگاهی هپاتیت خودایمن مشابه 
ویژگی‌هایی است که در هپاتیت مزمن ویروسی دیده 


1- lupus erythematosus 2- erythema nodosum 


3- pleurisy 
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می‌شوند. آزمون‌های بیوشیمایی کبد بلااستثنا غیرطبیعی 
هستند Lol‏ ممکن است با شدت بالینی با ویژگیهای 
بافت‌شناختی - آسیب‌شناختی موجود در تک تک موارد 
همخوانی نداشته باشند. بسیاری از مبتلایان به هپاتیت 
خودایمن, بیلی‌روبین, آلکالن فسفاتاز, و سطح گلبولین سرمی 
طبیعی cattle‏ اما تنها افزایش ناچیزی در آمینو ترانسفرازها 
دارند. سطح سرمی ALT g AST‏ افزایش یافته و در محدودهٌ 
۰ شا ۰ واحد در نوسان می‌باشند. در موارد شدید» سطح 
سرمی بیلی‌روبین به میزان مستوسطی بالا می‌رود 
mol/L]‏ ۵۱-۱۷ (]۵/ع۰]۲-۱۰ هم یپوآلبومینمی در 
مبتلایان به بیماری بسیار فعال يا پیشرفته دیده می‌شود. 
یافته با نزدیک به حد طبیعی باشد. در درصد کمی از بیماران» 
افزایش چشمگیری در فعالیت آلکالن فسفاتاز دیده می‌شود؛ 
در این قبیل بیماران» ویژگیهای بالینی و آزمایشگاهی با 
ویژگیهای سیروز اولیه صفراوی همپوشانی دارند (فصل 
۵ زمان پروترومبین اغلب طولانی می‌شوده به ویژه در 
اواخر سیر بیماری یا در خلال مراحل فعال آن. 

شایع است. وجود عامل روماتوئید نیز شایع است. همان‌گونه 
که پیشتر ذکر شد وجود اتوآنتی‌بادی‌های در گردش نیز شایع 
است. مشسخص‌کننده‌تر از همه, ANA‏ با یک الگوی 
رنگ‌پذیری همگون می‌باشد. ات بادی‌های ماهیچه Slo‏ 
کمتر il polars!‏ و درست با همين فراوانی در هپاتیت 
مزمن ویروسی نیز دیده می‌شوند. به خاطر آن که 
گلبولین‌های در گردش در برخی از مبتلایان به هپاتیت 
خودایمن به سطح بالایی می‌رسنده گهگاه این گلبولین‌ها 
ممکن است به‌طور غیراختصاصی در سنجش‌های ایمنی 
متصل شونده به فاز جامد که برای آنتی‌بادی‌های ویروسی 
انجام oud oo‏ متصل شوند. همان‌گونه که پیشتر ذکر شد. 
اين امر بیشتر در آزمون‌هایی که برای آنتی‌بادی‌های علیه 
ویروس هپاتیت C‏ انجام می‌شوند» دیده می‌شود. در واقع» 
بررسی‌های انجام شده بر روی اتوآنتی‌بادی‌های موجود در 
هپاتیت خودایمن» منجر ay‏ شناسایی گروه‌های جدیدی از 
هپاتیت خودایمن شده‌اند. هبات خودایمن نوج آ» سندرم 
کلاسیکی است که در امریکای شمالی و اروپای شمالی شایع 
است و در زنان جوان دیده می‌شود و با هیپرگلبولینمی 
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چشمگیر, ویژگیهای لوپوئید و وجود ANA‏ در گردش, و 
HLA-DR3‏ یا HLA-DR4‏ همراه می‌باشد (مخصوصاً 
(B8-DRB1*03‏ همچنین اتوآنتی‌بادی‌های علیه اکتین و 
نیز آنتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضدنوتروفیلی دورهسته‌ای 
آتیپیک (۸(۸ع) نیز با هیانیت خودایمن نوع آ همراهی 
دارند. 

Ce‏ خودایمن نوج ۰17 اغلب در کودکان دیده 
می‌شوده در جمعیت‌های مدیترانه‌ای شایعتر است. و با 
هاپلوتیپهای HLA-DQB1 9» HLA-DRBI‏ همراهی دارد. 
این هپاتیت. باوجود ANA‏ همراه نبوده بلکه با وجود آنتی- 
LKM‏ در ار تباط است. در cal‏ آنتی- LKM‏ نمایانگر گروه 
ناهمگونی از آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. در هپاتیت خودابمن نوع 
ll‏ این آنتی‌بادی آنتی- 160۷11 می‌باشد» که بر ضد 
سیتوکروم 2D6‏ ۳450 است. این همان آنتی- LKM‏ است 
که در برخی از مبتلایان به هپاتیت C‏ مزمن دیده می‌شود. 
آنتی- LKM2‏ در هپاتیت ناشی از دارو دیده می‌شوده و 
آنتی- LKM3‏ (بر علیه یوریدین دی‌فسفات گلوکورونیل 
ترانسفراز) در مبتلایان به هپاتیت 1 مزمن دیده می‌شود. 
آنتی‌بادی دیگری که در هپاتیت خودایمن نوع ]1 مشاهده 
می‌شود. بر ضد سیکلودآمیناز فورمیمین ترانسفراز سیتوزولی 
کبد" (آنتی -سیتوزول کبدی ۱) است. نوع دیگری از هپاتیت 
خودایمن به نام Oka‏ خودایمن نو it‏ شناسایی شده 
است. این‌بیماران» فاقد ANA‏ و آنتی- 1/۷161 هستند cdg‏ 
آنتیبادی‌های درحال گردش علیه آنتی‌ژن محلول کبدی در 
آنها مشاهده می‌شود. اکثر این بیماران را زنان تشکیل 
می‌دهند و دارای خصوصیات بالینی مشابه و Yea!‏ 
شدید تری نسیت به بیماران مبتلا به هیاتیت خودایمن نوع T‏ 
می‌باشند. مشخص نیست که هپاتیت خودایمن نوع TH‏ 
گروهی مجزا است و یا بخشی از طبف هپاتیت خودایمن نوع 
آرا تشکیل می‌دهد و متخصصان مجرب درکل جهان نسبت 
به این زیرگروه اتفاق‌نظر ندارند. 

یافته‌های غیرطبیعی در بیوپسی کید مشابه هپاتیت 
ویروسی مزمن می‌باشند. اتساع مجاری پورت و گسترش آن 
به فراتر از صفحه هپاتوسیت‌های پیرامونی به سمت 
پارانشیم کبدی (اين حالت را Cake‏ بین سطوحی" یا 


1- liver cytosol formiminotransferase cyclodeaminase 
2- interface hepatitis 


Yoo 
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نکروز تکه SS‏ می‌گویند) ناشی از ارتشاح سلولهای تک 
هسته‌ای است که در هپاتیت خودایمن ممکن است مشتمل 
بر پلاسما سل‌ها هم باشد. فعالیت نکروز - التهابی در 
پارانشیم لبولی دیده می‌شود و بازسازی (regenration)‏ 
سلولهای کبدی خود را به شکل حلقه JF‏ (056006)» ایجاد 
صفحات ضخیم از سلولهای کبدی و لبولهای کاذب کبدی" 
بازسازی شده نشان می‌دهد. فیبروز تیغه‌ای» فیبروز پل زننده 
و سیروز اغلب مشاهده می‌شوند. در بیماران مبتلا به هپانیت 
خود ایمنی زودرس» نکروز لبولار و نکروز مرکز لوبولی (در 
مقابل فرم شایع تر اطراف منطقه پورت (پری‌پور (SE‏ گزارش 
شده است. آسیب به مجاری صفراوی و ایجاد گرانولوم PU‏ 
است؛ اما زیر گروهی از بیماران مبتلا dy‏ هپاتیت خودایمن 
ویژگیهای بافت‌شناختی» بیوشیمیایی و سرولوژیک مشابه با 
سیروز صفراوی اولیه را دارند (فصل ۳۶۵ 


یک گروه بین‌المللی» محموعه‌ای از ملاکها را برای اثبات 
تشخیص هپاتیت خودایمن پیشنهاد کرده است. LS‏ گذاشتن 
بیماریهای کبدی که ناشی از اختلالات ژنتیک» هپاتیت 
ویروسی» هپاتو توکسیستی دارویی و الکل هستند با این 
ملاک‌های تشخیصی که شامل هیپرگلوبولینمی 
اتوآنتی‌بادی‌هاء و ویژگیهای بافت‌شناختی هستند. 
امکان پذیر است. همچنین, این گروه بینالمللی» یک سیستم 
نمره‌بندی تشخیصی جامع را ارائه کرده است که بندرت در 
موارد تیپیک بیماری لازم می‌شود. اما وقتی ویژگیهای 
تیپیک وجود ندارند می تواند مفید واقع گردد. ملا کهابی که به 
نفع تشخیص هستند عبارت‌اند yl‏ جنس مونث, افزایش 
چشمگیر آمینو ترانسفراز؛ افزایش گلوبولین و میزان آن؛ وجود 
اتوآنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای» ماهیچه صاف, 116۷1 و 
اتوآنتی‌بادیهای دیگر؛ وجود همزمان بیماری‌های خودایمن 
دیگر؛ یافته‌های بافت‌شناختی بارز (هپاتیت بین سطوحی» 
پلاسما سل‌هاء حلقه گل)؛ نشانگرهای HLA-DR3‏ یا 
٩4‏ و پاسخ به درمان (دنبالهةٌ بحث). یک سیستم 
امیتازدهی ساده‌تر و اختصاصی تر به ۴ متغیر تکیه دارد: 
اتوآنتی‌بادی‌هاء سطح 61و[ سرم» ویژگی‌های بافت شناختی 
تیپیک يا سازگار و عدم وجود شاخص‌های هپاتیت ویروسی. 
las’ Me‏ که علیه تشخیص هستند عبارت‌اند از افزایش بارز 


آلکالن فسفاتازء آنتی‌بادیهای میتوکندریال شاخص‌های 
هپاتیت ویروسی» سابقه مصرف داروهای هپاتوتوکسیک يا 
مصرف بیش از حد الکل» تغییرات بافت‌شناختی در مجاری 
صفراوی پا یافته‌های غیرمعمول بافت‌شناختی همچون 
ارتشاح چربی تجمع آهن, و انکلوزیون‌های ویروسی. 


تشخدص افتراقی 

در lol‏ سیر هپاتیت مزمنء این بیماری ممکن است شبیه 
Cale‏ وبروسی حاد تیپیک باشد (فصل ۳۶۰). بدون 
ارزیابی بافت‌شناختی» نمی‌توان به‌سادگی هپاتیت مزمن 
شدید را بر اساس معیارهای بالینی با بیوشیمیایی از هپاتیت 
مزمن خفیف افتراق داد. در نوجوانی. Gober‏ وبلسون (فصل 
۵ ۴۲ ممکن است مدت‌ها پیش از آشکارشدن 
تظاهرات عصبی و پیش از تشکیل حلقه‌های کیزر - فلشر 
(رسوب مس در غشای دسمه در محیط قرینه» با ویژگیهای 
هپاتیت مزمن خود را نشان دهد. در این گروه سنی» 
سرولوپلاسمین سرم و تعیین میزان مس سرم و ادرار و 
اندازه‌گیری سطح کبدی مس» تشخیص درست را مسجل 
خواهند ساخت. سیروز بعد از نکروز یا کرپتوژیک و 
سیروز اولهُ صفراوی (فصل ۳۶۵) در cla Shag‏ بالینی با 
هپاتیت خودایمن مشترک می‌باشند و هر دو نوع هپاتیت 
الکلی (فصل ۳۶۲) و کبد چرب غیرالکلی (فصل ۳۶۷۶) 
ممکن است در بسیاری از ویژگی‌ها با هپاتیت خودایمن 
مشترک باشند؛ معمولا ارزیابی‌های شرح حال» بیوشیمیایی» 
سرولوژیک» و بافت‌شناختی کافی است تا افتراق این موارد را 
از هپاتیت خودایمن میسر سازند. البته» متمایزکردن هپاتیت 
خودایمن از هپاتیت مزمن ویروسی هميشه ساده و رون 
نمی‌باشد» به ویژه هنگامی که آنتی‌بادی‌های ویروسی در 
مبتلایان به بیماری خودایمن دیده می‌شوند یا هنگامی که 
اتوآنتی‌بادی‌ها در مبتلایان به بیماری ویروسی دیده 
می‌شوند. گذشته از این وجود ویژگیهای برون‌کبدی از قبیل 
آرتریت واسکولیت پوستی, یا پلوریت - جدا از وجود 
اتسوآنتی‌بادی‌های در گردش - ممکن است باعث 
اشتباه گرفتن این بیماری با اختلالات روماتولوژیکک از 
قبیل آرتریت روما توئید ولو پوس اریتما توی سیستمیک گردد. 
وجود ویژگیهای بالینی و بیوشیمیایی بیماری کبدی پیشروندة 


1- piecemeal necrosis 
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نکروزی - التهابی, هپاتیت مزمن را از این اختلالات دیگر - 
که با بیماری شدید کبدی مرتبط نمی‌باشند - افتراق 
می‌دهد. به‌ندرت انسداد خروجی وریدی LS‏ (سندرم بود 
کباری) می‌تواند با ویژگی‌هایی شبیه هپاتیت خود ایمنی 
تظاهر یاید» اما هپاتومگالی دردناک» Capes]‏ و تصویربرداری 
عروقی» سرنخ‌های تشخیص افتراقی می‌باشند. سایر 
ملاحظات تشخعیصی عبارت‌آند از: بیماری us ila‏ و بیماری 
ایسکمیک کبد, که توسط ویژگی‌های بالینی و آزمایشگاهی 
به راحتی از هپاتیت خود ایمنی افتراق داده می‌شوند. 
سرانجام گاهی ویژگیهای هیاتیت خودایمن با 
ویژگی‌های اختلالات صفراوی خودایمن» همچون سیروز 
صفراوی اولیه» کلانژیت اسکلروزان اولیه (فصل ۲۶۵ و (VFA‏ 
یا حتی بندرت» با کلانژیت خودایمن فاقد آنتی‌بادی ضد 
میتوکندری» همپوشانی دارند. تفکیک این سندرم‌های 
همپوشان" دشوار است و اغلب پاسخ به درمان ممکن است 


اساس درمان هپاتیت خودایمن درمان با گلوکورتیکوئید 
است. چندین آزمایش بالینی شاهددار ثابت کرده‌اند 
که چنین lope‏ منجر به بهبود علامتی, بالینی. 
بیوشیمیایی. و بافت‌شناختی و نیز افزایش بقا می‌شود. 
در بالغ بر ۸۰ درصد از بیماران می‌توان بروز یک پاسخ 
درمانی را انتظار داشت. متأسفانه, ثابت نشده است که 
درمان le‏ از پیشروی نهایی به سمت سیروز گردد؛ 
اگرچه مواردی از برگشت فیبروز و سیروز در بیمارانی 
که به درمان پاسخ داده‌اند. گزارش شده است و پاسخ 
سریع به درمان در طول یک سال. نشان دهندءه کاهش 
پیشرفت به سمت سیروز است. هر چند برخی طرفدار 
استقاده از پردئیزولون (متابولیت کبذی پردنیزون) 
می‌باشند. اما پردنیزون درست به همان:اندازه Bb‏ 
بوده و اکثر صاحبنظران آن را ترجیح می‌دهند. درمان 
را می‌توان با ۲۰ میلی‌گرم در روز شروع کرد. اما یک 
رژیم پرطرفدار در ایالت متحده متکی بر یک دوز 
آغازین mg‏ ۶۰ در روز می‌باشد. این مقدار زیاد. 


۳۰۱ 


مرحله به مرحله و به تدریج طی یک‌دورةً یک‌ماهه 
کاهش داده می‌شود تا به‌سطح نگهدارندة mg‏ ۲۰ در 
روز برسد. یک رویکرد جایگزین, اما به همان اندازه 
موّثر عبارت است GI‏ شروع با نصف دوز پردنیزون 
(۲۰ میلی‌گرم در روز) همراه با آزاتیوپرین mg)‏ ۵۰ در 
روز). در حالی که آزاتیوپرین در O° ME‏ در روز 
نگه‌داشته می‌شود. دوز پردنیزون را به‌تدریج طی 
899% یک‌ماهه تا سطح نگهدارندة ع۱۰ در روز 
ne‏ مزیت آبن رو گرد ترگیی ان امک که 
tb‏ یک دورقز ۱۸ ماهه از loys‏ عوارض وخیم و 
تهدیدکنندةٌ حیات استروئید درمانی (ویزگی‌های 
کوشینگوئید. افزایش فشارخون, دیابت. استئوپروز) از 
۶ درصد به کمتر از ۲۰ درصد تقلیل می‌پابند. بررسی 
ژنتیکی از pbs‏ واریان‌های HT‏ تیوپورین ٩‏ - منیل 
ترانسفراز با سیتوپنی مرتبط با آزاتیوپرین یا تأثیر آن 
مرتبط نیست و در بیماران مبتلا به هپاتیت خود ایمنی 
به صورت روتین ارزیابی نمی‌شود. در رژیم‌های 
ترکیبی. می‌توان ۶- مرکاپتوپورین را جایگزین 
الکو برنت ار که پسی‌دارفی SI‏ م‌باست دای ان 
کار به ندرت لازم می‌شود. با این وجود. آزاتیوپرین 
به‌تنهایی و نیز گلوکوکورتیکوئید درمانی یک روز در 
Ole‏ در رسیدن به فروکش موّثر نمی‌باشند. تجربه 
محدود با بودزوناید" در بیماران غیرسیروزی پیشنهاد 
می‌کند که اين استروئید با عوارض جانبی کمتر ممکن 
است موّثر باشد. هر چند ثابت شده‌است که درمان 
برای هپاتیت خودایمن شدید AST)‏ مساوی با بیشتر 
از ۱۰ برابر بالاترین حد طبیعی؛ یا مساوی پا بیشتر از 
۵ برابر بالاترین حد طبیعی به اضافه گلوپولین سرمی 
مساوی یا بیش از دو برابر طبیعی؛ نکروز یل زننده یا 
نکروز چند لوبولی در بیوپسی AS‏ وجود parle‏ بالینی) 
موثر است. اما درمان برای اشکال خفیف‌تر هیاتیت 
مزمن اندیکاسیون ندارد. و کارآیی درمان در هیاتیت 
خودایمن خفیف پا بدون نشانه مسجل تشده است. 
بهبود خستگی, بی‌اشتهایی. رنجوری. و زردی 
معمولا ظرف چندروز تا چندهفته رخ می‌دهد؛ بهبود 
بیوشیمیایی طی یک 8799 چند هفته‌ای تا چندماهه رخ 


1- overlop syndromes 2- budesonide 


هپاتیت 


مزمن 


vey 
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می‌دهد. که با کاهشی در سطح سرمی بیلی‌روبین و 
گلبولین و افزايش آلبومین سرم همراه است. سطح 
سرمی آمینوترانسفرازها معمولاً بلافاصله کاهش 
می‌یابد, اما به‌نظر نمی‌رسد که صرف بپبود AST‏ و 
ALT‏ نشانگر قابل‌اعتمادی از بهبود در تک‌تک افراد 
باشد؛ بهبودبافت‌شناختی, که‌مشخصةٌ of‏ کاهش 
ارتشاح تک‌هسته‌ای و کاهش نکروز سلولهای کبدی 
می‌باشد. ممکن است به مدت ۶-۲۴ ماه به تعویق 
افعد. plage‏ آمیتوتزاسفرازها - اگتربا احتاط 
تفسیر شود - شاخص ارزشمندی از فعالیت نسبی 
بیماری می‌باشد. و بسیاری از صاحبتظران از انجام 
نمونه‌برداری‌های کبدی پی‌درپی. جهت ارزیابی 
موفقیت درمان با جهت اخذ راهنمایی در تغییر دادن یا 
قطع درمان حمایت نمی‌کنند. سرعت پاسخ به درمان 
ies 58‏ یر( os‏ 
HLA-DBR1*04‏ مثبت هستند. بیشتر است. گرجه 
این افراد به کندی dy‏ سمت سیروز و پیوند LS‏ می‌روند 
ولی به همان میزان افرادی که ay‏ آهستگی به درمان 
پاسخ می‌دهند. در معرض عود پس از درمان هستند. 
درمان ab‏ دست‌کم به‌مدت ۱۲-۱۸ ماه ادامه wl‏ 
پس از کاهش‌تدریجی و قطع‌درمان, احتمال‌عود 
دستکم ۸۵۰ می‌باشد. (حتی اگر بافت‌شناسی پس از 
درمان تا حدی‌که نشان‌دهنده هپاتیت مزمن خفیف 
باشد بهبود (ub‏ و اکثر بیماران. مادام‌العمر نیاز به 
درمان با دوز نگهدارن ده دارند. Als!‏ مصرف 
آزاتیوپرین به‌تنهایی (۲:۰۵/۵ روزانه) پس از قطع 


پردنیزون درمانی ممکن انس فراوانی‌عود را کاهش 


دهد. ثابت شده است که درمان نگهدارندة طولانی 
مدت با پردنیزون با دوز کم mg)‏ ۱۰ > روازنه؛ هپاتیت 
خود ایمنی را تحت کنترل نگه می‌دارد. اما درمان 
نگهدارنده با آزاتیوپورین برای حفظ بهبودی مژثرتر 
است. 

در موارد مقاوم به درمان, sub‏ شدت درمان را با 
برد. این کار با دوز بالای گلوکوکور تیکوئید (۶۰۳0۵ 
روزانه) به تنهایی یا با ترکیب گلوکوکور تیکوئید P+ mg)‏ 
روزانه) و دوز بالای آزاتیوپرین 1O-mg)‏ روزانه) 
انجام می‌گیرد. پس از یک ale‏ دوز پردنیزون را می‌توان 


هرماه و2 ۱۰, و دوز آزاتیوپرین را می‌توان ماهی 
۰۶ ۵ کم کرد تا در نهایت به دوز نگهدارنده متعارف 
برسند. بیماران مقاوم به این رژیم را می‌توان با 
سیکلوسپورین, تا گرولیموس یا میکوفتولات موفتیل 
درمان نمود؛ هر چند تا امروز فقط گزارش‌های محدود 
Doe rs ghd Parente ey nr Set rca Fler‏ 
درصورت شکست درمان طبی, يا هنگامی‌که هپاتیت 
مزمن به‌سیروز پیشروی کرده و با عوارض‌کشندة 
عدم‌جبران کبدی مرتبط باشد. پیوند AS‏ تنها oly‏ چاره 
است (فصل ۳۶۸). در صورت عدم‌کاهش بیلی‌روبین 

پس از ۲ هفته از شروع درمان, باید سریعاً بیمار را 
ازنظر پیوند کبد مدنظر قرار داد. عود هپاتیت خودایمن 
در کبد جدید به‌ندرت در اکثر پژوهشها مشاهده شده 
است اما در بعضی مطالعات. این میزان به ۳۵ تا ۴۰ 
درصد موارد می‌رسد. 

همانند تمام بیماران مبتلا به بیماری GIS‏ مزمن. 
بیماران مبتلا به هیاتیت خود ایمنی باید ترجیحاً قبل از 
شروع درمان سرکوب ایمنی (در صورت امکان) علیه 

پاتیت A‏ و ظ وا کسینه شوند. 


vey 


Mark E. Mailliard 
Michael F. sorrell 


مصرف الکل به میزان زباد و مزمن» یکی از علل عمدهة 
بیماری CLS‏ می‌باشد. آسیب کبدی ناشی از الکل بطور 
نوع خالصء آسیب پیشرونده وجود دارد: (۱) کبد چرب, (۲) 
هپاتیت الکلی» و (۳) سیروز. کبد چرب در بیش از ۸٩۰‏ از افراد 
با ضرف بلاق ISN‏ یافت co‏ قنود درد باسیار کمتری از 
افراد مصرف‌کنندة الکل به سمت هپاتیت الکلی‌پیشرفت 
می‌کنند که تصور می‌شود پیش‌درآمد سیروز باشد. پیش 
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آگهی بیماری کبدی الکلی شدید تیره و تار است؛ مرگ و میر 
بیماران Mire‏ به هپاتیت الکلی همراه با سیروز ظرف ۴ سال 
به حدود 72۶۰ می‌رسد. اگرچه الکل dy‏ عنوان یک سم 
مستقیم CLS‏ مطرح است. تنها در ۱۰-۲۰ از افراد الکلی» 
هپاتیت الکلی ایجاد می‌شود. توجیهی برای این تناقض 
آشکار وجود نداره اما تعامل پیچیده‌ای از فاکتورهای 
تسهیل‌کننده مثل دفعات مصرف «JS‏ رژیم غذایی» چاقی و 
جنس در آن نقش دارد. هیچ‌گونه ابزار تشخیصی برای 
پیش‌بینی استعداد مشخص dy‏ بیماری الکلی کبد و جود ندارد. 


ملاحظات جهانی 

«SSI! age‏ سومین عامل خطر عمدة بار" بیماری در 

۳ جهان است. استفاده زیان‌آور از الکل منجر به 
و yuo‏ مرتبط با الکل در اثر سیروز رخ می‌دهد. مرگ و میر در 
اثر سیروز در اکثر کشورهای غربی متقارن با کاهش مصرف 
الکل در حال کاهش افت (به استثنای انگلستان» روسیه» 
رومانی و مجارستان) افزایش در میزان سیروز و عوارض آن در 
این کشورهاء ار تباط تزدیکی با افزايش حجم مصرف الکل به 
آزای هر فرد می‌باشد و به جنسیت فرد مر تبط نیست. 


gett atti‏ 3 آ سفب‌ژایی 
کمیت و مدت مصرف الکل» مهمترین عوامل خطر دخیل در 
ایجاد بیماری الکلی کید هستند (جدول ۳۶۳-۱ نقش نوع 
نوشیدنی الکل (شراب» آبجو ی الکل طبی والگوی مصرف 
آن (مصرف روزانه در مقابل شراب des gs‏ کمتر مشسخص 
شده است. پیشرفت اسب Fel‏ از کید چرب به مراحل 
بعدی به نظر می‌رسد که dy‏ وجود عوامل plas‏ اضافی نیاز 
داشته باشد که هنوز بطور کامل شناخته نشده‌اند. گرچه 
استعداد ژنتیکی برای الکلیسم وجود دارد (فصل ۴۶۷) با 
این‌وجود جنس یک تعیین BES‏ قوی برای بیماری الکلی 
LS‏ می‌باشد. زنان بیشتر از مردان نسبت به آسیب الکلی AS‏ 
آسیب پذیرند؛ اش پیشرفته تر کبد با مصرف مقادیر بسیار 


کمتر الکل ایجاد می‌شود. بطور کلی» مدت زمانی که برای 


ایجاد بیماری کبدی لازم است با مقدار مصرف الکل» نسبت 
uel ede nas esis Bia‏ | شاب ان 


۳۰۳ 


عرامل خطرساز برای بیماری الکلی کبد 


کید چرب می‌شود ۱۶۰۵ در روز برای ۱۰ تا ۲۰ سال 
باعث هپاتیت با سیروز می‌شود؛ تنها ۸۱۵ از افراد 
الکلی, دچار بیماری الکلی کید می‌شوند. 

زنان با مصرف بیش از ۲۰۵ در روز ISI‏ سستعد بروز 
بیماری الکلی titer US‏ احتمالاً مصرف ۲ drink‏ 
مشروب در روز بی‌خطر است. 

عفونت HCV‏ همزمان با بیماری الکلی کید با 
CB pny‏ تسریع بافنة بیماری» بافت‌شناسی 
پیشرفته‌تره و کاهش مبزان بقا مرنبط است. 

۳۱۱۳13 با سیروز الکلی در ارتباط نوده است. 

کید چرب سمبت کیدی الکل نیاز به وجود سوهء‌تغذیه ندارد؛ اما 


چاقی و کدد چرب © IS‏ عوامل خطر هستند. در 
بیماران مبتلا به هپاتیت الکلی» ls‏ نسبت به 


نیارهای تغذیه‌ای توجه خاص مبنول داشت. 


*Patatin-like phospholipase domain- containing protein3 


الکل ۰/۸۰ همگی حاوی تقریباً ۱۲۵ الکل هستند. آستانه 
برای ایججاد بیماری الکلی کبد در مردان» بالا تر است» در حالی 
که با مصرف میزان کمتری» زنان دچار خطر فزاینده‌ای برای 
ایجاد همان درجه از سیب کبدی می‌شوند. تفاوت‌های 
جنسیتی, مربوط به اثرات به خوبی شناخته‌نشدة استروژن» 
نسبت چربی بدن و متابولیسم الکل در معده می‌شود. حدس 
زده می‌شود که چاقی رژیم غذایی پرچربی و نیز اثرات 
محافظتی مصرف قهوه. در توسعه روند بیماریزایی نقش 
داشته باشد. 

عفونت مزمن هپاتیت (HCV) C‏ (فصل ۲۶۲) یک هم 
ابتلایی (comorbidity)‏ مهم است که در پیشرفت بیماری 
الکلی کید dy‏ سوی سیروز در الکلی‌های قهار سابقه‌دار Phe‏ 
است. حتی مقادیر متوسط مصرف الکل (ع۲۰-۵۰ در روز 
خطر ابتلا به سیروز و سرطان سلول GAS‏ را در بیماران مبتلا 
به ویروس هپاتیت ) افزایش می‌دهد. بیمارانی که به طور 
همزمان مبتلا به آسیب الکلی کبد و عفونت HCV‏ 
می‌باشند. در سنین پایین‌تری دچار بیماری جبران‌نشدة 
کبدی می‌شوند و میزان کلی بقا در آنها پایین تر است. 


1- disease burden 2- spirit 
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افزایش ذخایر آهن کبد و به ندرت» پورفیری پوستی تأخیری 
می‌تواند درنتیجه فرایندهای آسیب‌رسان همزمان ثانویه به 
سوءمصرف الکل و عفونت HCV‏ ایجاد شود. به علاوه» 
مصرف الکل بیش از ۵۰ در روز توسط بیماران مبتلا به 
عفونت HCV‏ کارایی درمان ضدویروسی مبتنی بر 
اینترفرون را کم می‌کند. 

درک ما از پاتوژنز آسیب الکلی کبد» کامل نیست. الکل 
یک سم مستقیم کبدی است, و سوءتغذیه نقش اصلی را 
ندارد. مصرف الکل» موجب شروع یک آبشار التههایی می‌شود 
که توسط متابولیسم آن به استیل آلدهید موجب پاسخ‌های 
متابولیک متعددی می‌شوند. به نظر می‌رسد که استئاتوز در 
اثر لیپوژنزه سنتز اسید چرب. و کاهش اکسیداسیون اسید 
چرب» انویه به اثرات برروی عوامل رونویسی تنظیمی 
استرول و ‘PPAR-@‏ می‌باشد. اندو توکسین مشتق از روده 
روند بیماریزایی را از طریق گیرنده ۴ شبیه ‘toll‏ و TNF-a‏ 
شروع می‌کند که آپوپتوز و نکروز سلول کبدی را تسیهیل 
می‌کند. آسیب سلولی و رهاسازی اندوتوکسین که توسط 
اتانول و متابولیت‌های آن آغاز می‌شود. مسیرهای ایمنی 
ذانی و اکتسابی را نیز فعال می‌سازد که موجب رهاسازی 
سیتوکین‌های پیش التهابی (مانند (TNF-a‏ کموکین‌هاء و 
تکثیر سلول‌های Bg T‏ می‌شوند. تولید ترکیب پروتئین - 
آلدهید سمی» تولید معادل‌های احیاه و استرس اکسیداتیو نیز 
موجب آسیب کبدی می‌شوند. سیب سلول‌های کبدی و 
بازسازی مختل بعد از مصرف مزمن الکل, در نهایت منجر به 
فعال شدن سلول‌های اقماری و تولید کلاژن می‌شوند که 
رخدادهای کلیدی در فیبروژنز می‌باشند. میزان فیبروز ناشی 
از ادامه مصرف JS‏ تعیین کنندهٌ به هم ریختگی‌های 
ساختاری کبد و پاتوفیزیولوژی آن می‌باشد. 


کبدچرب اولین و شایعترین باسخ بافت‌شناختی در برابر 
ays alee hese sh cle‏ 1۳ 
الکل است. تجمع چربی در هپاتوسیت‌های اطراف عروق با 
محل ISI‏ دهیدروژناز آنزيم عمدهٌ مسئول متابولیسم الکل 
همخوانی دارد. pol‏ مصرف الکل» باعث تجمم چربی در 
سر تأسرلبول کبدی می‌شود. باوجود تغییرات گستردةٌ چربی و 


تغییر شکل هپاتوسیت‌ها با تجمع ماکرووزیکولار چربی» با 
توقف مصرف JS‏ ساختار کبد و میزان چربی آن به حالت 
طبیعی باز می‌گردد. کبد چرب الکلی بطور سنتی به عنوان 
یک پديدة کاملاً خوش خیم شناخته شده است؛ اما مشابه 
طیفی از کبد چرب غیرالکلی (فصل 4۲۶۷۶ وجود 
استثاتوهپاتیت و بعضی ویژگی‌های آسیب‌شناختی مانند 
میتوکندری‌های cll ge‏ فیبروز اطراف وریدهای کوچک» و 
تجمع ماکرووزیکولار چربی ممکن است با آسیب کبدی 
پیشرونده مر تبط باشند. 

انتقال از مرحلةٌ کبد چرب و ایجاد هپاتیت الکلی» مبهم 
است. شاخص هپاتیت الکلی» آسیب هپاتوسیت‌ها می‌باشد 
که با تخریب سلول‌ها همراه بادکنکی‌شدن, نکروزنقطه‌ای, 
ارتشاح سلول‌های با Aiur‏ چندشکلی» و فیبروز درنواحی 
اطراف وریدهای کوچک و اطراف فضای سینوزوییدی دیس» 
مشخص می‌گردد. اجسام مالوری - دنک" غالباً در موارد 
پرعلامت دیده‌می‌شوند. اما اختصاصی‌نبوده» وجود این 
اجسام برای تشخیص این اختلال ضروری نیست. تصور 
می‌شود هپاتیت‌الکلی» بیش‌در آمد ایجادسیروز باشد. اگرچه» 
این حالت‌نیز مانند کبد چرب با قطع‌مصرف JS!‏ بالقوه 
برگشت‌پذیر است. سیروز در ۸۵۰ از بیمارانی که هپاتیت 
الکلی» در آنها با نمونه‌برداری کبدی Sul‏ شده cul‏ وجود 
دارد و حتی با قطع مصرف‌الکل» پسرفآن مشخص نیست. 


ویزگی‌های بالینی 

تظاهرات بالینی کبد چرب الکلی, خفیف بوده و در نتیجه 
cx jpg‏ بیمار به دلیل یک مشکل به‌ظاهر غیرمر clad‏ 
شناسایی می‌شوند. غالا AHL LF‏ بلینی, بزرگی کبد است 
که قبلاً تشخیص داده نشده بود. گهگاه» بیماران دچار کبد 
چرب با ناراحتی ربع فوقانی راست شکم» تهوع و به ندرت 
زردی تظاهر می‌کنند. افتراق کبد چرب الکلی از کید چرب 
غیرالکلی, دشوار است مگر آنکه سابقة دقیق نوشیدن الکل از 
بیمار CSL yd‏ شود. در هر موردی که بیماری کبدی وجود دارد. 
سابقهٌ دقیق و حساس از نظر نوشیدن الکل باید از بیمار 
دریافت شود. پرسش‌های استاندارد و معتبرء به درستی 
مشکلات مربوط به مصرف الکل را تشخیص می‌دهند (فصل 


1- peroxisome proliferator-activated receptor 0 
2- toll - like receptor4 3- Mallory-Denk bodies 
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۷ طیف ویژگیهای بالینی مرتبط با هپاتیت الکلی» 
گسترده است. تب. خال‌های عنکبوتی» زردی و دردشکم 
مشابه یک شکم ale‏ انتهای طیف علایم را نشان می‌دهند؛ 
اما بسیاری از بیماران کاملاً بدون علامتند. فشار خون بالای 
پورت آسیت يا خونریزی از وریدهای واریسی ممکن است در 
غیاب سیروز رخ دهند. تشخیص ویژگی‌های بالینی هپاتیت 
الکلی» برای آغاز یک راهبرد تشخیصی و درمانی مناسب و 
موّثر» نقش اساسی دارد. به ok,‏ داشتن این نکته مهم است که 
معمولاً تظاهرات بالینی در بیماران مبتلا به سیروز الکلی و 
بیماران مبتلا به سیروز انویه به fle‏ دیگر یکسان است. 


ویژگی‌های آزمایشگاهی 

بیماران مبتلا به بیماری cad‏ الکلی غالباً از طریق 
آزمون‌های غربالگری‌روتین شناسایی‌می‌شوند. اختلالات 
آزمایشگاهی بارز که در کبد چرب دیده می‌شوده 
غیراختصاصی بوده» عبارت‌اند I‏ افزایش ناچیز ALT 9g AST‏ 
و 001۳ ( گاماگلوتامیل ترانس‌پپتیداز) اغلب همراه با 
هپپرتری‌گلیسریدمی» و هییربیلی‌روبینمی. در هپاتیت 
الکلی. برخلاف موارد کبد چرب» سطح AST g ALT‏ معمولا 
به‌ندرت بیش‌از Fe TU‏ می‌باشد و نسبت AST‏ به cALT‏ 
بیش از ۱ است (جدول ۲۶۳-۲). هیپربیلی‌روبینمی» با 
افزایش خفیف سطح آلکالن فسفاتاز همراه می‌باشد. 
آشفتگی کارکرد سنتزی هپاتوسیت‌ها» بیماری شدیدتر را 
نشان می‌دهد. هیپوآلبومینمی و اختلال انعقادی در آسیب 
پیشرفته کبدی شایع‌اند. سونوگرافی در تشخیص ارتشاح 
جربان خون معکوس در ورید پورت» آسیت» عروق جانبی 
داخل شکمی, BDI LES‏ وجود آسیب کبدی جدی است و 
اختمال برگشت کامل بیماری کبدی در این شرایط oS‏ 


” 


است. 


پیش‌آگهی ۱ 

میزان مرگ‌ومیر کو تاه‌مدت (۳۰ روزه) در بیماران بدحال مبتلا 
به هپاتیت الکلی» بیش از ۵۰ است. اختلالات انعقادی 
(زمان پروترومبین بیش از ۵ انیه» کم‌خونی» غلظت آلبومین 
سرمی کمتر از آ۲,۵۵/۵ (۲۵۵/۲) سطح بیلی‌روبین سرم 


۳۰۵ 


تشخیص آزمایشگاهی کبد چرب الکلي و 


هپاتیت الکلی 


آزمون توضیحات 

۴۰۰ TUL افزایش ۲ تا ۷ برابر کمتر از‎ AST 
می‌باشد.‎ ALT بیشتر از‎ 

۴۰۰ TUL کمتر از‎ only ۷ آفزایش ۲ تا‎ ALT 

< ۱ معمولاً‎ AST/ALT 

GGTP‏ برای الکل, اختصاصی نیست. ببه‌راحتی 
افزایش‌می tl,‏ در تمام اشکال کید چرب, 
افز ایش یافته است. 

بیلی‌روبین ممکن است افزایش جشمگیری در هباتبت 


لکلی داشته علی‌رغم افزایش مختصر در 
آلکالن فسفاناز 

AST= aspartate aminotransferase; 

ALT= Alanine aminotransferase 


GGTP= gamma-glutamyl transpeptidase; 


بیش از \¥Vumol/L) Amg/L‏ >( نارسایی کلیوی و 
آسیت. پیشتاز بیماری الکلی شدید هستند. یک تابع 
مجزاکننده که با فرمول (۴/۶ x‏ [طولانی‌شدن PT‏ بالاتر از 
کنترل a‏ ثانیه]) + بیلی‌روبین سرم (mg/L)‏ محاسبه 
می‌شود» می‌تواند بیماران با پیشآگهی ضعیف را مشخص 
سازد (تابع مجزاکننده» VY‏ <). نمره‌بندی مدل بیماری کبدی 
abe»‏ نهایی ZY) (MELD)‏ هم با مرگ و re‏ قابل توجه 
در هپاتیت الکلی همراه است (فصل (VFA‏ وجود آسیت» 
خونریزی واریسی» انسفالوپاتی عمیق, یا سندرم کبدی - 
کلیوی» پیشآگهی بسیار بد را پیش‌بینی می‌کند. مرحلة 
آسیب‌شناختی آسیب نیز در تعیین پی شآ گهی می‌تواند 
کمک‌کننده باشد. نمونه‌برداری کبدی هر زمان که میسر 
Ash‏ به منظور Syl‏ تشخیص, و هدایت تصمیم‌گیری 
دربارةٌ درمان باید انجام شود. 


ae‏ ام ال ]تن رسای تا 
کبد می‌باشد. بهبود میزان بقا و احتمال بازگشت 
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آسیب‌های بافت‌شناختی. صرفنظر از تظاهرات بالینی 
اولیه, با اجتناب کامل از مصرف الکل همراه بوده است. 
ارجاع بیماران به مشاورین با تجربة ترک LSI‏ و /يا 
برنامه‌های درمانی JS‏ باید در برنامة درمان بیماران 
مبتلا به بیماری الکلی AS‏ گنجانده شود. طی دوره‌های 
ارزیابی و درمان باید به وضعیت تغذیه‌ای و روانی - 
اجتماعی بیمار توجه شود. به علت اینکه داده‌های 
موجود نشان می‌دهند که مکانیسم‌های بیماریزا در 
هپاتیت الکلی. رهاسازی سیتوکین و تسریع آسیب از 
طریق رون‌دهای ایمونولوژیک, را شامل می‌شوند. 
گلوکوکورتیکوییدها بطور وسبعی در درمان هپاتیت 
الکلی مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. بیماران مبتلا به 
هپاتیت الکلی شدید. که با تابع مجزاکننده >۳۲ با 
MELD> ¥-‏ مشخص می‌شوند. با تجویز پردنیزون 
0 با یردنیزولون PY mg/d‏ برای ۴ هفته درمان 
می‌شوند و متعاقباً دارو, به‌تدریج قطع می‌شود (شکل 
۳۶۳-۱) معیارهای خارج شدن از درمان عبارت‌اند 
از: خونریزی Sle‏ گوارشی, نارسایی کلیوی, یا 
پانکراتیت. ob;‏ دچار انسفالوپاتی ناشی از هپاتیت 
الکلی شدید. ممکن است انتخاب‌های بسیار خوبی برای 
درمان باگلوکوکورتیکوئیدها باشند. <Lille‏ 
0 (مسراجععه یه cul‏ 
از متغیرهای قبل از 
درمان به علاوه تغییرات در بیلی‌روبین توتال در روز 
ota‏ درمان گلوکوکورتیکوئید جهت یافتن بیمارانی که 
به درمان پاسخ نمی‌دهند به کار می‌رود. 
شناخت جدیدتر از (its‏ بیان" TNF-a‏ و 
فعالیت کرد اند SNe eal‏ کی توت 
ob‏ مهار TNF‏ به عنوان جایگزین 
کلوکوکورتیکوئیدها در درمان هپاتیت الکلی شدید شده 
است. GLAS‏ داده شده £5 fen‏ کی فبلنت که یک 
مهارگر غیراختصاصی TNF‏ است. میزان بقا را در 
موارد هپاتیت الکلی شدید افزایش می‌دهد Gad)‏ 78 
اثر کاهش سندرم کبدی - کلیوی) (شکل ۳۶۳-۲) 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال که TNF-a‏ سرم را is‏ 
می‌کنند. به دلیل گزارشات اخیر میزان مرگ و میر 
افزایش يافته انویه به عفونت و نارسایی ALS‏ نباید 
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۳ 
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شکل ۳۶۳-۱ اثرات درمان با گلوکوکورتیکویید برای 
هپاتیت الکلی شدید بر میزان بقای کوتاه‌مدت: Sours‏ یک 
pluie.‏ داده‌های انفرادی سه مطالعه. پردنیزولون» bs‏ توپر؛؟ دارونماء خط 


۳۲<تابع مجزاکننده 
پا ۲۱ < M‏ 
(در غیأب بیماری‌های همراه) 
راههای درمانی ۳ 
i |‏ 
<P Ceped >‏ 


penne 


4 ی پردنیزولون TMG‏ خوراکی | 
۴۰۰۲۳۵ خورا روزانه برای ۴ هفته سپس قطع 4 


۳ بار در روز برای ۴ هفته تدریجی طی ۴ هفته __ | 
شکل ۳۶۳-۲ الگوریتم درمان هپاتیت الکلی. براساس تابع 
افتراقی بالای ۲۲ (به متن مراجعه (AES‏ بیماران مبتلا به هپاتیت الکلی 
شدید که خونریزی گوارشی یا عفونت نداشته باشند, کاندید مناسبی برای 


کلوکوکور تیکوئید یا پنتوکسی‌فیلین هستند. 


1- expression 2- pentoxifylline 
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استفاده شوند. 
پیوند AS‏ اندیکاسیون مورد قبولی برای درمان 
بیماران انتخابی و مشتاق مبتلا به سیروز پیشرفته 
اين بیماران برای انجام پیوند. BL‏ پس از یک دوره 
جدیت بیمار در درمان, Toto‏ ارزیابی شود. ay‏ علت 
میزان SIL‏ مرگ‌ومیر ناشی از جراحی و میزان SIL‏ 
ارتکاب به مصرف الکل پس از انجام پیوند. بیماران 
مبتلا a‏ هپاتیت LS‏ به طور گسترده‌ای از لیست 
کاندیداهای پیوند خارج شده‌اند. اخیرا یک گروه چند 
زمینه‌ای" نتایج دراز مدت پیوند در بیماران مبتلا به 
پاتیت الکلی پیشرفته که به دقت انتخاب شده‌اند را 
عالی گزارش کردا کاربرد کستر ده بیوند در این بیماران 
ub‏ تا زمان تأیید نتایج توسط مطالعات دیگر, به 


تعویق انداخته شود. 


as‏ الکلی و استناتو 
هپاتیت غیر الکلی 
ver‏ 


Manal F. Abdelmalek 
Anna Mae Diehl 


بروز. شیوع و ماهیت بیماری 

بیماری LS‏ چرب غیر الکلی (NAFLD)‏ در بسیاری از 
مناظق دنیا*‌شامال ise, ENGI‏ ای تربن بییاری کبدق 
مزمن می‌باشد. مطالعات تصوبربرداری شکمی مبتنی بر 
جمعیت, کبد چرب را در حداقل ۲۵ بزرگسالان آمریکایی 
تاره hdtheals‏ اس که این sliced ais ails‏ کر 
الکل را انکار می‌کنند. به عنوان NAFLD‏ در نظر گرفته 


۳۰۷ 


می‌شوند. مقادیر مضر الکل در زنان به‌صورت بیش از یک بار 
در روز و در مردان بیش از دوبار در روز تعریف می‌شود. 
INAFLD‏ تباط محکمی با اضافه وزن / چاقی و مقاومت به 
انسولین دارد. با این JE‏ این بیماری می‌تواند در افراد لاغر 
اندام رخ دهد و به‌صورت ویژه در افراد با ذخایر چربی کم 
(مانند لییودیستروفی) شایع است. به نظر می‌رسد عوامل 
قومی / نژادی نیز بر نجمع چربی در کبد تأثیر بگذارد؛ شیوع 
ثبت شدة NAFLD‏ در سیاه‌پوستان آمریکایی کمتر است 
(حدود ۲۵:/)؛ در آمریکایی‌های با نژاد اسپانیولی در بالاترین 
حد قرار دارد (حدود ۵۰//)» و در سفیدپوستان آمریکایی شیوع 
متوسطی دارد (حدود ۳۳./) 

NAFLD‏ دارای طیفی از بیماری‌زایی کبدی است و 
پآ کون بالینی متفاو نی دارد. تحمع ساده تری گلیسرید در 
هپاتوسیت‌ها (استتاتوز کبدی) شایع‌ترین سرحد خوش خیم 
بالینی طیف است. بر عکس» سیروز (فصل ۲۶۵) و سرطان 
کبدی اولیه (فصل ۱۱۱) شدیدترین سرحدهای بدخیم 
بالیتش Mansi wher,‏ در افراد joi ltl‏ متمکندی: 
احتمال ایجاد سیروز بسیار کم است. اما در صورتی که 
استثاتوز با التهاب و مرگ سلول کبدی آشکار در بافت‌شناسی 
(مانند استثا تو هپاتیت غیر الکلی ([NASH]‏ عارضه‌دار شود 


gol‏ اختمال افزایش.می‌یابت NASH.‏ به خودی خنود یک 


بیماری هتروژن است؛ گاهی ay‏ استئاتوز یا بافت‌شناسی 
نرمال تبدیل git co‏ گاهی برای سال‌ها به‌صورت نسبی 
پایدار می‌مانده اما گاهی منجر به تجمع پیشرونده اسکار 
فیروزی می‌شود که dy‏ سیروز منتهی می‌شود. هنگامی که 
سیروز مرتبط با NAFLD‏ به وجود dle‏ بروز سالیانة 
سرطان abl‏ کبدی ZN‏ می‌باشد. 

به Alig‏ تصویربرداری شکمی نمی‌توان مشخص کرد 
که plas‏ یک از مبتلایان به NAFLD‏ دچار التهاب و مرگ 
سلول کبدی (مانند (NASH‏ شده‌اند» و تست‌های خونی 
اختصاصی برای تشخیص NASH‏ در دسترس نمی‌باشند. با 
این حال در مطالعات مبتنی بر جمعیت نشان داده شده است 
که در حدود ۶ تا ۸ درصد بزرگسالان آمریکایی سطوح ALT‏ 
سرم افزايش دارد و اين افزایش با مصرف زیاد الکل» سایر 
fle‏ شناخته شده بیماری کبد چرب (جدول 4۲۶۴۱ 
هپاتیت ویروسی یا بیماری‌های کبدی مادرزادی یا دارویی 


1- multidisciplinary 


بیماری کبد چرب غیر الکلی و استئاتو هپاتیت غیر الکلی 
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توجیه نمی‌شود. به این دلیل که شیوع افزایش ALT‏ نهان‌زاد 
(کریپتوژنیک) با افزایش شاخص توده بدنی افزایش 
می‌یابده فرض بر این است که در اتر NASH‏ رخ می‌دهد. از 
این رو در هر زمانی» در حدود ۸۲۵ افرادی که مبتلا به 
NAFLD‏ می‌باشند. NASH‏ وجود دارد (یعنی در حدود ۶ 
درصد جمعیت کل بزرگسالان ایالات متحده). در مطالعات 
مقطعی کوچکتر, از بیماران NASH‏ مراکز مرجع AG‏ 
بیوپسی کبدی گرفته شد و فیبروز پیشرفته Ly‏ سیروز را در 
حدود ۸۲۵ افراد مورد مطالعه نشان داد. بنابراین, با 
تعمیم‌دهیء سیروز در حدود ZF‏ از jb Mine‏ به NAFLD‏ 
(یعنی حدود ۱/۵ تا ۲ درصد جمعیت کل SVG)‏ متحده) رخ 
می‌دهد. در افراد مبتلا به NASH‏ با سن بالاتر از ۴۵ تا ۵۰ 
سال و اضافه وزن / چاقی یا مبتلا به دیابت نوع ¥ احتمال 
فیبروز کیدی پیشرفته در بیشترین A>‏ قرار دارد. 

برای cyl‏ که چشم‌انداز بهتری از این اطلاعات در ذهن 
داشته باشیم. یادآوری این نکته کمک کننده خواهد بود که 
شیوع سیروز مرتبط با هپاتیت C‏ در ایالات متحده در حدود 
۵ می‌باشد. بنابراین» سیروز مر تبط با )9NAFLD‏ حدود 
۳ تا ۴ برابر pals‏ از سیروز ایجاد شده به علت عفونت 
هپاتیت C‏ مزمن می‌باشد. در راستای این اطلاعات» 
کارشناسان پیش‌بینی کرده‌اند که در دهه آینده ۸۲۲۲ از 
هپاتیت C‏ به عنوان شایع ترین اندیکاسیون پیوند PAS‏ 
ایالات متحده پیشی خواهد گرفت. سیروز ناشی از NAEFLD‏ 
نیز همانند سیروز ناشی از سایر بیماری‌های کبدی؛ احتمال 
سرطان کیدی اولیه tl all‏ می‌دهد. گزارش شده است که 
کارسینوم سلول کبدی و کلاتژیوکارسینوم داخل کبدی (IOC)‏ 
در بیماران NAFLD‏ بدون سیروز رخ می‌دهد که پیشنهاد 
می‌کند. که NAFLD‏ می‌تواند یک بیماری پیش بدخیم 
باشد. NASH NAFLD‏ و سیروز ناشی از NAFLD‏ به 
بزرگسالان محدود نمی‌شوند و در کودکان نیز دیده شده‌اند. 
همانند بزرگسالان. چاقی و مقاومت به انسولین» عوامل خطر 
اصلی NAFLD‏ در کودکان می‌باشد. بتابراین افزایش بروز و 
شیوع چاقی در کودکان نشان دهندهٌ این است که احتمالا 
NAFLD‏ در آینده. yl‏ بیماری CLS‏ بیشتری را بر جامعه 


تحمیل خواهد کرد. 


پاتوزنز 
مکانیسم بیماری‌زایی زمینه‌ای و پیشرفت NAFLD‏ کاملا 
مشخص نشده است. بهثرین مکانیسم‌های شناخنه شدهه 
مربوط dy‏ استثاتوز کبدی می‌باشد. ثابت شده است که این 
بیماری زمانی به وجود می‌آید که مکانیسم‌های سنتز 
تری‌گلیسرید (مانند برداشت لیپید و لیپوژنز مجدد)» بر 
مک‌انیسم‌های مصرف تری‌گلیسرید (مانند متابولیسم 
تخریب و خارج کردن لیپوپرو تئین) ALE‏ کند و منجر به تجمع 
جربی (مانند تری‌گلسیرید) درون سلول‌های کبدی شود. 
چاقی با تغییر میکروبیو نای روده » تجمع تری‌گلیسرید را در 
سلول کبدی تحریک می‌کند تا برداشت آنرژی از منابع 
غذایی و نفوذپذیری روده را بهبود بخشد. کاهش عملکرد 
سدی رودهء مواجهه کبد را با محصولات مشتق از روده 
افزایش می‌دهد و سلول‌های کبدی را برای تولید واسطه‌های 
التهایی مهار کننده فعالیت انسولین تحریک می‌کند. RBS‏ 
چربی در افراد چاق نیز عوامل محلول بسیاری (آدیپوکین‌ها] 
را تولید می‌کنند که حساسیت بافتی انسولین را مهار می‌کنند. 
مقاومت dy‏ انسولین منجر Ay‏ هیپرگلسیمی می‌شود و 
پانکراس برای تولید انسولین بیشتر تحریک می‌شود تا 
هموستاز گلوکز حفظ شود. با این حال» هیپرانسولینمی 
برداشت لیپید» سنتز چربی و ذخيرةٌ چربی را نیز آفزایش 
می‌دهد. نتیجه قطعیء تجمع تری‌گلیسرید در کبد (مانند 
استئاتوز) می‌باشد. 

تری‌گلیسرید به خودی خود» سمیت کبدی ندارد. با این 
حال» پیش‌سازهای آن (مانند اسیدهای چرب و دی‌اسیل 
گلیسرول) و محصولات متابولیک (مانند گونه‌های واکنشی 
اکسیژن) می‌توانند به سلول‌های کبدی آسیب برسانند و 
منجر به سمیت چربی " سلول کبدی شوند. سمیت چربی» 
منجر ay‏ تولید lo‏ عوامل (مانند سیتوکین‌های التهابی 
واسطه‌های هورمونی) نیز می‌شود که سیستم‌هایی را که 
به‌صورت طبیعی Ole‏ سلول‌های کبدی را حفظ AUS co‏ 
بی‌نظم می‌سازد. نتیجه خالص آن» افزایش مرگ سلول‌های 
کبدی است. سلول‌های کبدی در حال مرگ» عوامل مختلفی 
را آزاد می‌سازند که منجر به پاسخ بهبود زخم می‌شوند تا 
سلول‌های کبدی از دست رفته را جایگزین (بازسازی) AS‏ 


1- de novo 2- intestinal microbiota 


3- lipotoxicity 
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aS استتاتوز‎ Sus fle 
بیماری کبدی الکلی‎ @ 
)۲ هپانیت » (به‌خصوص زنوتیپ‎ 9 
نقایص درونی منابولیسم‎ @ 
آیتالیبوبرونثینمی‎ @ 
(cholesterol ester) بیماری ذخیره استرکلسترول‎ © 
گالاکتوزمی‎ 9 
بیماری دخبره گلیکوژن‎ © 
عدم تحمل ارنی فروکتوز‎ 8 
هموسستینوری‎ @ 
سیستمیک‎ piss IF کمبود‎ © 
تیروزنمی‎ @ 
(wolman’ disease) بستین‎ S— pg سندرم‎ @ 
بیماری وبلسون‎ 6 
بیماری ولمن‎ ۵ 
)۲۶۴-۲ دارو(جدول‎ @ 
متفرقه‎ ۵ 
مواجعه صنعتی با بتروشیمی‎ © 
بیماری التهابی روده‎ @ 
لیبودیستروفی‎ ۵ 
افرایش رشد باکنری‎ @ 
Starvation @ 
تغذیه وریدی‎ @ 
جراحی‎ Jor @ 
تغییر مسبر صفراوی یانکراسی‎ @ 
برداشتن وسیع روده کوچک‎ ۵ 
بای بس معده‎ @ 
JEL! بای بس ززنو‎ © 
(reye’s syndrome) سندرم رای‎ @ 
حاد حاملگی‎ Up 1S @ 
سندرم 11211۳ (آنمی همولیتیک, افزایش آنزیم‌های کبدی»‎ 9 
کاهش شمارش پلاکتی)‎ 


این ترمیم» شامل گسترش موقت plo‏ انواع سلولی (مانند 
ماوق رالات ها (gl‏ قایم اجتادی)امبت که با و نک 
را ساخته و تخریب می‌کننده ساختار عروقی را تغییر شکل 
می‌دهند» و هپاتوسیت‌های جایگزین را تولید می‌کننده و 


۳۰۹ 


همچنین شامل به کارگیری سلول‌های ایمنی می‌باشد که 
عواملی را آزاد می‌سازند که آسیب کبدی و ترمیم را تعدیل 
می‌کنند. تظاهر مرفولوژیک سمیت چربی و پاسخ‌های ترمیم 
زخم ناشی از آن. NASH‏ می‌باشد. از آنجا که شدت و طول 
مدت آسیب کبدی لیپو توکسیک» شدت و طول مدت ترمیم را 
مشخص می‌سازد ویژگی‌های بافتی و پیامدهای NASH‏ 
متغیر می‌باشد. پیامدهای بالقوة NASH‏ مزمن» سیروز و 
سرطان کبدی است. سیروز در ARTS‏ ترمیم بیهوده زخ 
می‌دهد که dy‏ معنی تجمع پیشروندة سلول‌های ترمیم زخم» 
ماتریکس فیبروزء و ساختار عروقی غیر طبیعی (اسکار» به 
ule‏ بازسازی / بازآفربنی" پارانشیم سالم کبدی می‌باشد. 
سرطان‌های کبدی که اولیه هنگامی به‌وجود می‌آیند که 
سلول‌های کبدی بدخیم از مکانیسم‌هایی که به‌صورت 
طبیعی رشد بازآفرینی را کنترل می‌کنند فرار کنند. 
مکانیسم‌هایی که مسئول ترمیم بیهوده (سیروز) و 
سرطان‌زایی کبد می‌باشنده به خوبی شناخته نشده‌اند. از آنجا 
که بازآفرینی LS‏ طبیعی یک روند بسیار پیچیده می‌باشد. 
فرصت‌های بسیاری برای بی‌نظمی و به تبع آن ناهمگونی 
پاتوژنیک وجود دارد. تا به cjg rel‏ ابداع تست‌های تشخیصی 
و روش‌های درمانی ترمیم کبدی مختل / بی‌نظم (مانند 
سیروز و سرطان)» به‌علت این ناهمگونی محدود بوده است. 
بنابراین» راهکارهای آمروزی با پیشگیری و/یا کاهش آسیب 
کبدی لیپو توکسیک» بر محدود کردن ترمیم مختل متمرکز 
می‌باشد. 


my. ma: 


بیماری LS‏ چرب غیر الکلی و استثاتو هپاتیت غیر الکلی 


ae 


یج نشخ 

برای تشخیص NAFLD‏ آثبات جربی کبدی افزایش یافته 
در نبود مصرف سطوح آشیب رسان الکل. ضروری است. 
استانة‌های:احتمالی مرف خطوتاکزا لک shin‏ اهانه ننک 
به‌صورت ذیل است: مصرف بیش از یک بار در روز در زنان و 
بیش از دو بار در روز در مردان» بر اساس شواهد 
مقادیر بیشتر شود افزایش آمینوترانسفراز سرم» شیوع 
بیشتری Lb co‏ در این مطالعات» یک بارنوشیدن به‌صورت 
مصرف ۱۰۵ اتانول تعریف شده بود و بنابراین» هم ارز یک 
قوطی آبجو ۴ اونس شراب یا ۱/۵ اونس (یک گیلاس) 


1- regeneration 


۳۱۰ 
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نوشیدنی‌های عرقی است. سایر Sle‏ تجمع چربی در کبد 
(به خصوص مواجهه با داروهای مشخصء جدول ۲۶۳-۲) و 
آسیب کبدی (مانند هپاتیت ویروسی» بیماری کبدی خود 
ایمنی. اضافه بار آهن یا مس نقص 1» آنتی تریپسین) باید 
رد شده باشد. بنابراین برای تشخیص NAFLD‏ به 
تست‌های تهاجمی نیاز نداریم: می‌توان با شرح حال و 
معاینه فیزیکی, تصویربرداری کبدی (سونوگرافی اولین تست 
قابل قتو | اسعه ۱ ۲ تجساسیت هناتتاب Wyeth‏ 
بهبود می‌بخشند ولی به هزینه‌ها می‌افزایند) و تست‌های 
خونی و رد سایر بیماری‌های کبدی این بیماری را تشخیص 
داد. LSE‏ بر این نکته اهمیت دارد که در افراد مبتلا به 
NAFLD‏ ممکن است آندازه کبد بزرگ نشده باشد و 
آمینو ترانسفرازهای سرم و تست‌های عملکرد کبدی (مانند 
بیلی‌روبین» آلبومین» زمان یروترومبین) ممکن است کاملا 
طبیعی باشند. از آنجا که هنوز آزمایش خون اختصاصی برای 
NAFLD‏ وجود ندارده تشخیص با شناسایی عوامل خطر 
NAFLD‏ محکم تر می‌شود که عبار نند از: شاخص نوده 
بدنی بالا» مقاومت به انسولین /دیابت شیرین نوع ۲ و سایر 
پارامترهای نشان دهندهةٌ سندرم متابولیک (مانند افزايش 
فشارخون سیستمیک دیس‌لیپیدمی» هیپراوریسمی / 
نقرس» بیماری قلبی عروقی؛ فصل ۴۲۲ در بیمار یا اعضای 
خانواده. 

تعیین شدت آسیب کبدی و اسکار ناشی از NAFLD‏ 
(مرحله‌بندی (NAFLD‏ از تشخیص آن مشکل تر است. با 
این حال مرحله‌بندی اهمیت ویژه‌ای دارده چرا که برای تعیین 
پی شآگهی و پیشنهادات درمانی ضروری است. هدف 
مرحله‌بندی عبارت است از: افتراق بیماران مبتلا به NASH‏ 
از بیماران مبتلا dy‏ استئاتوز ساده و شناسایی مبتلایان 
NASH‏ که فیبروز پیشرفته دارند. احتمال ایجاد ناتوانی یا 
مرگ و po‏ ناشی از کبد در Job‏ ده سال در استئاتوز ناچیز 
است. و از این‌رو» می‌توان این زیر گروه از بیماران 1۸7۲7۱ را 
تحت نظر گرفت (مراجعه به مبحث پایین). در مقابل از آنجا 
که در بیماران مبتلا به NASH‏ و زیرگروهی که فیبروز 
پیشرفته دارنه میزان ناتوانی و مرگ و میر ناشی از کبد در 
Job‏ ۱۰ سال به‌صورت واضحی افزايش می‌یابد. پیگیری و 
درمان دقیق تری مورد نیاز است. 

می‌توان رویکردهای مرحله‌بندی را به نست‌های غیر 


تهاجمی (مانند آزسایش خون, معاینه فیزیکی» و 
تصویربرداری) و رویکردهای تهاجمی (مانند بیوپسی کبد) 
تقسیم کرد. شواهد اختلال عملکرد ees‏ در wll‏ خون 
(ماتند هیپر بیلی‌روبینمی» هیپوآلبومینمیء زمان پرو ترومبین 
طولانی) یا افزايش فشارخون پورت (مانند ترومبوسیتوپنی) و 
نشانه‌های افزایش فشارخون پورت در معاینه فیزیکی (مانند 
آنژیوم عنکبوتی ء اریتم کف دست. اسپلنومگالی؛ آسیت» 
کلابینگ انسفالوپاتی) پیشنهادکننده‌ی تشخیص NASH‏ 
پیشرفته می‌باشد. با این حال در حال حاضر بیوپسی کبد 
استاندارد طلایی تعیین شدت فیبروز و آسیب کبدی می‌باشد 
چرا که این روش نسبت به سایر روش‌ها برای تعیین شدت 
ای ای و ری نمی MBLs‏ 
خون‌ریزی قابل توجه» درده پا سوراخ کردن سهوی سایر اعضاء 
عارضه دار می‌شود و نسبتاً بی‌خطر است. با این حال» 
خطاهای نمونه گیری احتمالی در بیوپسی رخ می‌دهد مگر 
این که بافت ۲ سانتی‌متر یا بیشتر به‌دست آید. علاوه بر این» 
بررسی بافت در یک زمان خاص برای تعیین پیشرفت یا 
پسرفت روندهای بیماری‌زایی قابل اعتماد نیست. ریسک 
بیوپسی‌های کبدی پشت سر هم در یک بازه زمانی کو تاه 
خارج از مطالعات تحقیقاتی عموماً غیر قابل قبول است. این 
محدودیت‌های بیوپسی کبد pus‏ به تلاش برای ایجاد 
رویکردهای pt‏ تهاجمی برای مرحله‌بندی NAFLD‏ شده 
مزمن» سطوح آمینو ترانسفرازهای سرم AST)‏ و (ALT‏ 
به‌صورت قابل اعتمادی شدت آسیب‌سلول کبدی» وسعت 
مرگ سلولی eS‏ یا فیبروز و التهاب AS‏ را منعکس نمی‌سازد. 
بنابراین این شاخص برای تعیین این که کدام یک از افراد 
مبتلا به NAFLD‏ مبتلا به NASH‏ هستند» مناسب نیست. 
این موضوع منجر به تحقیقاتی برای شناسایی شاخص‌های 
بهتری برای آسیب کبدی شده است. به نظر می‌رسد سطوح 
سرمی کراتین ۸ و کراتین ۱۸ جایگزین‌های نویدبخشی 
باشند. کراتین ۸و ۱۸ (K8/18)‏ پرو تئین‌های اسکلت سلولی 
اپی تلیوم می‌باشند که در Job‏ مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده 
(آپوپتوز) شکسته می‌شوند. هنگامی که سلول‌های کبدی 


1- distilled spirits 2- spider angiomata 
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داروهایی که موجب استتاتوز کبدی 


4 


et gus می‎ 

@ داروهای سیتوتوکسیک و سیتواستانیک 
@ ال - آسبارزیناز 
6 آزاسیتیدین (Azacitidine)‏ 
۵ آزاسرین (Azaserine)‏ 
© بلئومایسین 
۵ متوترکسات 
© بورومایسین (puromycin)‏ 
@ نتراسکلین 
۶ دا کسی‌سیکلین 

۵ فلزات 
Antimony ®‏ 
@ نمک‌های بازیوم 
9 کروم 
@ فسفر 
pl clas ۵‏ با تعداد اتمی پایین 
6 ترکسات تالبوم 
۵ ترکبات آورانیوم 

plo @‏ داروها و توکسین‌ها 
@ آمبودارون 
6 ۴۰۰۴-دی‌اتبل آمبنواتوکسی هگزسترول 
@ اتبونین 
Jul ©‏ بروماید 
@ استروزن‌ها 
6 گلوکوکور تبکوئیدها 
9 درمان ضد رتروویروسی با فعالیت Yh‏ 
@ هیدرالازین 
© هییبوگلیسین (Hypoglycin)‏ 
@ اوروتات (Orotate)‏ 
۵ برهگزبلین مالثات (Perhexline maleate)‏ 
@ سافرول 
@ تاموکسفن 


و مطالعات نشان دهندة این هستند که سطوح سرمی 18/18 
افراد مبتلا به NASH‏ را از استثاتوز ساده یا کبد طبیعی افتراق 
می‌دهند و از سطوح آمینو ترانسفراز سرم قابل اعتمادتر 


۳۱ 


می‌باشند. علاوه بر این به نظر می‌رسد که سطوح 8/18 با 
شدت فیبروز کبدی در ارتباط است» سطوح بالاتر نشان 
دهندة افرادی است که با احتمال بیشتری مبتلا به اسکار 
شدید (مانند سیروز یا فیبروز کبدی پیشرفته) می‌باشند. با 
این که تست 168/18 نوبدبخش است اما هنوز به روش 
بالینی استاندارد تبدیل نشده است. ple‏ آزمایش‌های خون 
و رویکردهای تصویر برداری که فیبروز کبدی را اندازه گیری 
می‌کنند در حال ایجاد هستند. اخیراً ۲۳۸ ایالات متحده 
نوعی تست مبتنی بر اولتراسوند (Fibro Scan)‏ را تصویب 
کرده است که سفتی کبد را به‌عتوان شاخص جایگزینی برای 
فیبروز اندازه‌گیری می‌کند (فصل ۳۵۸). این روش جدید را 
احتمالاً می توان به‌صورت سریال برای پایش پیشرفت و 
پسرفت فیبروز در بیماران NAFLD‏ به کاربرد. مطالعاتی که 
مشخصات اپرا تور دریافت کننده 18/18 به‌علاوه فیبرواسکن 
را در مقابل بیوپسی کبد برای پایش سیر NAFLD‏ مقایسه 
| دول Ms ES‏ 


Gm ts Ee 


oe Se ae‏ ی 


ویژگی‌های بالینی NAFLD‏ 
اکثر مبتلایان به NAFLD‏ علامتی ندارند. این بیماری 
اغلب زمانی تشخیص داده می‌شود که در طول ارزیابی انجام 
شده a)‏ علل دیگر» متوجه آمینو ترانسفرازهای کبدی we‏ 
طبیعی يا ویژگی‌های کبد چرب شده باشیم. همچنین ممکن 
است در طول بررسی درد شکمی مبهم RUQ‏ هپاتومگالی 
تشخیص داده شود. چاقی در ۵۰ تا ٩۰‏ درصد بیماران دیده 
می‌شود. اکثر بیماران مبتلا به NAFLD‏ سایر ویژگی‌های 
سندرم متابولیک (فصل ۴۲۲) را نیز دارند. بعضی از بیماران 
نشانه‌های ناچیزی از بیماری کبدی مزمن (مانند آنژیوم 
عنکبوتیء اریتم کف دست. یا اسپلنو مگالی) را نشان 
می‌دهند. در تعداد کمی از بیماران مبتلا به NAFLD‏ 
پیشرفته» ممکن است عوارض بیماری کبدی مرحله نهایی 
(مانند زردی, تظاهرات افزایش فشارخون پورت مانند آسیت 
یا خون‌ریزی از واریس)» اولین بافته‌های بالینی بیماری 
باشند. 

<dl> is: NAFLD bL_ |‏ دیابت» هیر SP‏ 
گلیسریدمی, افزایش فشارخون و بیماری قلبی عروقی به 
خوبی شناخته شده است. ple‏ موارد عبار تند از: خستگی 


و استتانو هپابیت عیر EN)‏ 


۳ 
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مزمن» تغییر خلق, آپنه انسدادی خواب اختلال عملکرد 
تیروئیده و سندرم درد مزمن. NAFLD‏ عوامل خطر مستقلی 
برای سندرم متابولیک (فصل ۴۲۲) می‌باشد. در مطالعات 
طولی پیشنهاد شده است که بیماران مبتلا به NASH‏ 
وکا Sloe‏ تس مرت Wailea‏ نا ات ای بر ات 
به‌صورت مشایهی در مطالعات نشان داده شده است که در 
بیماران مبتلا به NASH‏ احتمال ابتلا به افزایش فشارخون 
و دیابت ملیتوس بیشتر است. همچنین حضور NAFLD‏ 
به‌صورت مستقلی با اختلال عملکرد اندوتلیوم. افزایش 
ضخامت انتیمای dig IS‏ و تعداد پلاک‌های کاروتید و 
شریان‌های کرونری در ارتباط است. این اطلاعات نشان 
دهنده این است که در مجموع ۱۸۲717 اثرات زیان‌آور 
بسیاری بر سلامت دارد. 


درمان NAFLD‏ 
می‌توان درمان NAFLD‏ را به dw‏ بخش تقسیم کرد: ۱) 
درمان اختصاصی بیماری کبدی ناشی از NAFLD‏ ۲) 
درمان بیماری‌های همراه NAFLD‏ و ۴) درمان عوارض 
NAFLD‏ پیشرفته. بحث پیش‌رو بر درمان‌های اختصاصی 
NAFLD‏ و اثر Yo!‏ بر بیماری‌های همراه NAELD‏ 
(مقاومت به آنسولین / دیابت» چاقی» دیس‌لیپیدمی) متمرکز 
می‌باشد. درمان عوارض NAFLD‏ پیشرفته. شامل کنترل 
عوارض سیروز و افزايش فشارخون پورت (مانند سرطان‌های 
کبدی اولیه) می‌باشد. رویکردهایی که برای دستیابی به این 
اهداف به کار می‌رود» مشابه رویکردهای مورد استفاده در 
ple‏ بیماری‌های کبدی مزمن می‌باشد و در بخش‌های 
دیگری از کتاب بحث شده است (فصل ۳۶۵ و ۱۱۱ 

در حال حاضرء هیچ‌گونه درمان مصوب FDA‏ برای 
d9>9 NAFLD‏ ندارد. «cyl pple‏ رویکردی که در pole‏ برای 
کنترل NAFLD‏ به کار می‌رود بر درمان برای بهبودی عوامل 
خطر NASH‏ (مانند چاقی» مقاومت dy‏ انسولین» سندرم 
متابولیک» دیس‌لیپیدمی) متمرکز می‌باشد. بر اساس درک ما 
راجع به ماهیت NAFLD‏ در حال «pole‏ تنها بیماران مبتلا 
به NASH‏ یا افراد با تظاهرات فیبروز کبدی در بیوپسی کبد. 
به عنوان گروه هدف درمان دارویی در نظر گرفته می‌شوند. با 
بهبود درک ما راجع به پاتوفیزیولوژی بیماری» ممکن است 
این روبکرد و اهداف احتمالی درمان تغییر SES‏ 


رژیم غذایی و ورزش تغییرات سبک زندگی و اصلاح 
رژیم غذایی» اساس درمان NAFLD‏ را تشکیل می‌دهند. در 
مطالعات متعددی نشان داده شده است که می توان با اصلاح 
سبک زندگی سطوح آمینو ترانسفرازهای سرم و استتاتوز 
کبدی را بهبود بخشید» کاهش وزن به میزان ۲ تا ۵ درصد. 
igi linn!‏ را بهبود می‌بخشد اما کاهش وزن بیشتری (تا ۱۰ 
درصد) برای بهبود استئاتو هپاتیت مورد نیاز است. به نظر 
می‌رسد که محتوای مختلف درشت مغذی‌های رژیم غذایی 
sls)‏ رژیم‌های کم کریوهیدرات در مقابل کم چربی» 
رژیم‌های چربی آشباع در مقابل غیر اشباع) و شدت‌های 
مختلف محدودیت کالری قابل مقایسه باشند. در بزرگسالان 
مبتلا به NAFLD‏ ممکن است دوره‌های ورزشی که تناسب 
اندام را پهبود می‌بخشند. برای کاهش استثا توز کبدی کفایت 
sus‏ اما تأثیر این دوره‌ها بر plo‏ جنبه‌های بافت‌شناسی کبد 
ناشناخته می‌باشند. معاسفانه» اکثر بیمارانمعتلا به 
NAFLD‏ موفق به کاهش وزن ممتد نمی‌شوند. با این که 
درمان‌های دارویی مانند ارلیستات"» توپیرامات » و فنترمین " 
جهت تسهیل کاهش وزن در دسترس می‌باشند. نقش این 
داروها در درمان NAFLD‏ در حد تجربی است. 


درمان‌های داروبی داروهای متعددی در سطح 
تحقیقات و بالینی امتحان شده‌اند. تاکنون هیچ دارویی برای 
درمان NAFLD‏ توسط FDA‏ به تصویب نرسیده است. از 
این رو یک She‏ فعال برای تحقیق می‌باشند. از آنجا که 
NAFLD‏ ار bls‏ محکمی با سندرم متابولیک و دیابت نوع ۲ 
(فصل ۴۱۷ و ۴۱۸) دارد. تأثیر داروهای مختلف افزایش 
حساسیت dy‏ انسولین» آزمایش شده است. متفورمین 
به‌عنوان دارویی که عمدتاً حساسیت کبدی انسولین را بهبود 
می‌بخشد در مطالعات کوچک ۲00۵0-12061 متعددی در 
بزرگسالان و یک کارآزمایی تصادفی شده آینده‌نگر بزرگتر 
در کودکان (به‌نام مطالعه (TONIC‏ ارزیابی شده است. گرچه 
در مطالعات متعددی که بر روی بزرگسالان مبتلا به NASH‏ 
انجام شده‌انده بهبودی در سطوح آمینوترانسفرازها وایا 


1- orlistat 


3- phentermine 


2- topiramate 


۴ مطالعه open-label‏ نوعی کارآزمایی می‌باشند که در آن محققین و 
شرکت کنندگان در هر گروه می‌دانند که چه درمانی استفاده شده است - 
م 
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بافت‌شناسی LS‏ مشاهده شده است» در مطالعه TONIC‏ بر 
روی کودکان مبتلا به «NASH‏ متفورمین موجب بهبود 
بافت‌شناسی کبد نشده است. بنابراین آمروزه این دارو برای 
درمان NASH‏ توصیه نشده است. مطالعات بدون شاهد 
open-label‏ در مورد استفاده از تیازولدندیون‌ها 
(پیوگلیتازون و روسی گلیتازون) در بزرگسالان مبتلا به 
NASH‏ نیز انحام شده است. این دسته دارویی به‌عنوان 
بهبود دهنده مقاومت سیستمیک انسولین شناخته شده است. 
در مطالعات کوچک بدون شاهد بر روی بیماران مبتلا به 
NASH‏ هر دوی این داروها آمینو ترانسفرازها را کاهش 
داده‌اند و بعضی تظاهرات بافت‌شناسی را بهبود بخشیده‌اند. 
در کارآزمایی تصادفی شده بزرگی به نام PIVENS‏ 
(پیوگلیتازون در مقابل ویتامین ظ در مقابل دارونما برای 
درمان ۲۳۷ بزرگسال pe‏ دیابتی مبتلا به (NASH‏ که توسط 
سازمان ملی سلامت پشتیبانی شده بود ثابت شد که در طول 
۸ ماه بهبود بافت‌شناسی NASH‏ در بیماران درمان شده با 
پیوگلیتازون ¥+mg)‏ در )59 بیشتر از افرادی 0393 است AS‏ 
دارونما دریافت کرده‌اند FY)‏ در مقابل 7۲۱ ۰/۰۰۱-ع). با 
این حال» بسیاری از افرادی که پیوگلیتازون دریافت کردند 
دچار افزایش وزن شدند و فیبروز کبدی در آنها بهبود نیافت. 
همچنین لازم به ذکر است که بی خطر بودن و تأثیر طولانی 
مدت تیازولیدنیدیون‌ها در بیماران مبتلا به NASH‏ ثابت 
شده است. پیگیری ۵ Whe‏ بیمارانی که با روسی گلیتازون 
درمان شدند هیچ‌گونه کاهشی را در فیبروز کبدی نشان نداد و 
قلبی عروقی شد. از اين رو اين دارو برای درمان NAFLD‏ 
توصیه نشده است. احتمال دارد که ییوگلیتازون بی‌خطرتر 
باشد چرا که در یک متاآنالیز بزرگ که اخیرا انجام شده است؛ 
این دارو موجب کاهش مرگ و میر کلی» آنفارکتوس میوکارد و 
سکته مغزی شنده cull acai!‏ حال در مورد بیماران با اختلال 
عملکرد میوکارد» باید احتیاط کرد. 

آنتی! کسیدان‌هابرای درمان NAFLD‏ بررسی شده‌اند 
چرا که به‌نظر می‌رسد که استرس اکسیداتیو در پاتوژنز 
NASH‏ مشارکت دارد. وتامین #به‌عنوان یک آننی| کسیدان 
ارزان کارآمد» در مطالعات کوچک متعددی برروی کودکان و 
بزرگسالان با ge lis‏ متفاوت بررسی شده است. در تمام این 


مطالعات بهبودی مختصری در سطوح آمینوترانسفران 
تظاهرات رادیوگرافیک استئانوز کیدی, و / Ly‏ تظاهرات 
بافت‌شناسی NASH‏ مشاهده شد. در مطالعات TONIC‏ و 
PIVEN‏ ویتامین Ar TU) E‏ روز) نیز با دارونما مقایسه 
شد. در مطالعهٌ ۳۲۷۳۷5 ویتامین E‏ تنها دارویی بود که به 
هدف اولیه تعیین شده (مانند بهبودی در استئاتو هپاتیت؛ 
التهاب لوبولی و امتیاز استثا توز بدون افزایش در امتیاز فیبروز) 
رسید. این هدف در APY‏ بیماران در گروه ویتامین E‏ 
(9-۰/۰۰۱ در مقابل دارونما) AVF‏ بیماران گروه پیوگلیتازون 
(۰/۰۴- در مقابل دارونما» و ۱٩‏ گروه دارونما مشاهده شد. 
همچنین ویتامین 17 در کار آزمایی TONIC‏ در کودکان مبتلا 
به NASH‏ موجب بهبود بافت‌شناسی شد. با این Je‏ اخیراً 
یک مطالعه مبتنی بر جمعیت نشان داد که درمان طولانی 
مدت ویتامین B‏ احتمال مرگ و میز قلبی عروقی را افزایش 
می‌دهد. بنابراین» باید ویتامین E‏ را به عنوان داروی خط اول 
تنها برای بیماران غیر دیابتی مبتلا به NASH‏ در نظر داشت. 
همچنین, با توجه به اثرات منفی بالقوه بر سلامت قلبی عروقی» 
باید تا زمانی که نسبت ریسک dy‏ منفعت و تأثیر درمانی 
طولانی مدت وینامین atthe By‏ شد در مصرف این gy‏ 
جانب احتیاط را در نظر داشت. اورسو دئوکسی کولیک اسید! 
(نوعی اسید صفراوی که بیماری‌های کبدی کلستاتیک 
مشخصی را بهبود می‌بخشد) و بتایین" (متابولیت کولین که 
موجب افزایش سطوح SAM‏ و کاهش آسیب اکسیدانیو سلولی 
می‌شود) در مبتلایان به NASH‏ هیچ‌گونه فواید بافت‌شناسی در 
مقایسه با دارونما نداشتند. شواهد تجربی‌ای برای پشتیبانی از 
مصرف اسیدهای چرب امگ۳-۱ در 292g NAFLD‏ دارد؛ با 
این SE‏ اخیراً در یک مطالعةٌ بزرگ چند مرکزی با گروه 
شاهد مصرف کننده دارونماء هیچ‌گونه فواید بافت‌شناسی 
نشان داده نشد. سایر درمان‌های دارویی نیز در NAFLD‏ 
بررسی شده‌اند (مانند پبرویوتیک‌ها» ۲ گویست‌های 
24,5 فارنزوید TX‏ داروهای ضد سیتوکین» 
1 گونیست های ,پتیدی شبه گلوکاگون. آنتاگونیست‌های 
دیپتدیل (TV‏ با این Je‏ اطلاعات کافی برای ارزیابی 
استفاده از این داروها به‌عنوان درمان استاندارد NASH‏ در 


1- ursodeoxycholic acid 2- betaine 
3- farnesoid x receptor agonists 
4- dipeptidyl IV antagonists 


۳۳ 


۳ ۲۵ 


بیماری کبد چرب غیر الکلی و استئا 


تو 


هیاتیت 


غیر الکلی 
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بالین وجود ندارد. 

اسستاتین‌ها دستة دارویی مهمی برای درمان 
دیس‌لیپیدمی و کاهش ریسک قلبی عروقی می‌باشند. 
وهای میتی زیز یو اجود نداد که استا تین هاادر ,از با 
هرگونه بیماری کبدی مزمن (شامل (NAFLD‏ موجب 
نارسایی کبد می‌شوند. بروز افزايش آنزیم کبدی در بیماران 
۲۸۳10 که استاتین دریافت می‌کنند باگروه شاهد سالم یا 
بیماران Mire‏ به سایر بیماری‌های مزمن کبدی تفاونی 
ندارد. علاوه بر این» در مطالعات متعددی نشان داده شده 
است که استاتین می‌تواند در بیماران مبتلا به NASH‏ سطح 
ginal‏ ترانسفرازها و بافت‌شناسی را بهبود بخشد. با اين Se‏ 
bli‏ برای مصرف استاتین‌ها در بیماران Mire‏ به 
NAFLD‏ وجود ندارد. عدم وجود شواهدی برای مضر بودن 
استاتین‌ها برای کبد در بیماران مبتلا به NAFLD‏ به همراه 
افزایش احتمال ناتوانی و مرگ و pre‏ قلبی عروقی در بیماران 
NAFLD‏ گواهی بر فواید مصرف استاتین‌ها برای درمان 
دیس‌لیپیدمی در بیماران مبتلا به NAFLD/NASH‏ 
مي usb‏ 


جراحی باریتریک اگر چه تمایل به جراحی 
Cochrane‏ که Ls‏ منتشر شد. نتیجه گیری شد که 
نبودکار آزمایی‌های بالینی تصادفی شده با مطالعات بالینی 
کافی از ارزیابی celal‏ فواید و مضرات جراحی باریتریک 
به‌عنوان درمان NASH‏ جلوگیری می‌کند. در اکثر مطالعات 
راجع به جراحی باریتریک ثابت شده است که چراحی 
باریتریک در افراد مبتلا به بیماری کبدی مزمن جبران شدهه 
عموماً بی‌خطر است و استتاتوز کبدی و التهاب نکروزی 
(تظاهرات (NAFLD/NASH‏ را بهبود بخشد؛ با این J‏ 
ols]‏ آن بر روی فیبروز کبدی متغیر بوده است. نگرانی ادامه 
دارد چون بعضی از بزرگترین مطالعات آینده‌نگر نشان داده‌اند 
که ممکن است فیبروز کبدی بعد از جراحی باریتریک 
پیشرفت کند. بنابراین مقاله Cochrane‏ نتیجه گیری کرد که 
اطلاعات کافی برای پیشنهاد جراحی باریتریک به‌عنوان 
درمان اولیه NASH‏ وجود ندارد. همچنین توافق بر سر این 
موضوع وجود دارد که بیماران مبتلا به افزایش فشارخون 
پورت و سیروز ناشی از NAFLD‏ باید از کاندیدهای جراحی 


باریتریک LS‏ گذاشته شوند. با این حال» با توجه به شواهد 
فزاینده راجع به مزایای جراحی باریتریک در عوارض سندرم 
متابولیک در افراد با چاقی pyle‏ در بیماران مبتلا به 
NASH L NAFLD‏ که از سایر لحاظ واجد شرایط می‌باشند 
ممتوعیت ندارد. 


پیوند کبد بیماران مبتلا به 2۸1 که دچار بیماری 
کبدی پیشرفته شده‌اند باید جهت پیوند US‏ ارزیابی شوند 
(فصل ۲۶۸). پیامدهای پیوند کبد در بیماران که به درستی 
انتخاب شده‌اند مبتلا به NAFLD‏ در مجموع خوب بوده 
است. اما بیماری‌های همراهی که در ارتباط با NAFLD‏ 
می‌باشند (مانند دیابت ملیتوس» چاقی, و بیماری قلبی 
عروقی) اغلب کاندیدهای پیوند کبد را محدود می‌سازند. 
ممکن است بعد از پیوند کبد» NAFLD‏ عود کند. عوامل خطر 
NAFLD‏ راجعه یا مجدد بعد از پیوند کبد چند عاملی 
می‌باشند و عبار تند از هیپرتری گلیسریدمی» چاقی» دیابت 
شیرینء و درمان‌های سرکوب ایمنی» به‌خصوص 


گلوکوکور تیکوئیدها. 


ملاحئلات سلافت جهانی 
aie‏ امروزه اپیدمی چاقی به یک پديدة جهانی و 
ge‏ پیشرونده تبدیل شده است. در سراسر جهان, 
بیش از یک میلیارد بزرگسال با اضافه وزن وجود 
دارد که حداقل ۳۰۰ میلیون از آنها ay‏ چاقی مبتلا هستند. 
به‌دنبال اپیدمی چاقی» بیماری‌های همراه متعددی (مانند 
(NAFLD‏ پدید می‌آیند. NAFLD‏ شایع‌ترین بیماری 
کبدی شناخته شده در کشورهای غربی و سریع الرشد ترین 
فرم Sylow‏ مزمن کبدی در سراسر LID‏ می‌باشد. درک کنونی 
ماهیت بیماری base NAFLD‏ بر اساس مطالعاتی به 
دست آمده است که بر روی سفیدپوستانی که دچار اضافه وزن 
/ چاقی شدند و در بزرگسالی مبتلا به سندرم متابولیک شدند» 
انجام شده است. اثر آپیدمی جهانی چاقی در کودکی بر 
بیمای‌زایی / پیشرفت NAFLD‏ شناخته شده است. شواهد 
جدید ثابت کرده است که NAFLD‏ پیشرفته pels)‏ سیروز و 
سرطان اولیه (LS‏ می‌تواند در کودکان رخ دهد. این مسئله 
نگرانی‌هایی را بر این مبنی به وجود می‌آورد که ممکن است 


1- bariatric 
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b NAFLD‏ شروع درکودکی» نسبت به NAFLD‏ تیبک 
اکتسابی در بزرگسالی» دوره مهاجم نری را طی AS‏ بعضی 
بخش‌های پرجمیعت جهان در حال انقلاب صنعتی می‌باشند 
و آلودگی‌های محیطی مشخصی موجب تشدید NAFLD‏ 
می‌شوند. در بعضی مطالعات نیز نشان داده شده است که 
احتمال سیروز ناشی از NAFLD‏ و NASH‏ می‌تواند در 
بعضی گروه‌های قومیتی مانند آسیایی‌هاء بعضی از 
اسپانیولی‌ها و بومی‌های آمریکا بیشتر باشد و در سایرین 
مانند سیاه‌پوستان آمریکایی» در مقایسه با سفیدپوستان 
کمتر است. گرچه تمام این متغیرها برای تلاش جهت 
پیش‌بینی دقیق آثر این بیماری کبدی ناشی از چاقی بر 
سلامت جهانی مشکل‌ساز می‌باشد» به نظر محتمل می‌رسد 
که در NAFLD wii]‏ به‌عنوان یک cule‏ عمده بیماری 
کبدی مزمن در سراسر دنیا باقی بماند. 


ی 


سیروز و عوارض آن 


۳۶۵ 


‘Bruce R. Bacon 


سیروز یک تعریف بافت‌شناختی - آسیب‌شناختی بوده و 
دارای تظاهرات بالینی و عوارض مختلفی است که بعضی از 
آنها می‌توانند حیات فرد را مورد تهدید قرار دهند. در گذشته» 
تصور می‌شد سیروز به هیچ عتوان برگشت‌پذیر نیست؛ ولی 
امروزه مشخص شده که در صورت برطرف‌شدن علت 
زمینه‌ای ایجادکنندة سیروز: ممکن است فیبروز برگشت کند. 
این مسأله بیش از همه خود را در درمان موفقیت‌آمیز هپاتیت 
C‏ مزمن نشان می‌دهد؛ لیکن در بیماران دچار هموکروما توز 
که ay‏ طور موفقیتآمیزی درمان شده‌اند و در بیماران مبتلا به 
بیماری کبد الکلی که مصرف الکل را ترک کرده‌اند نیز 
برگشت فیبروز مشاهده می‌شود. 

صرف‌نظر از علت سیروز, خصوصیات آسیب‌شناختی 
عبارت‌اند از ایجاد فیبروز تاحدی که ساختمان کبد به هم 
می‌ریزد و نیز پیدایش گرهک‌های نوسازی" (رژنراتیو), این 
مسأله, منجر به کاهش تودهٌ سلولهای کبدی (و بنابراین 
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J sie‏ ۱2۱ علل سیروز 
الکلیسم 
هیاتیت وبروسی مزمن 
هیائیت ظ 
هپاتیت C‏ 
هپاتیت اتوایمیون 
استتاتوهباتیت غیرالکلی 
سیروز صفراوی 
سیروز صفراوی اولیه 
کلانزیت اسکلروزان اولیه 
کلانزیوپاتی اتوایمیون 
سیروز قلبی 
بیماری متابولیک ارئی GUS‏ 
هموکروما توز 
بیماری ویلسون 
کمبود آلفا۱ - آنتی‌ترییسین 
فیبروز کیستی 
سیروز کر بیتوزنیک 


عملکرد آنها) و تغییر در میزان جریان خون می‌شود. فیبروز 
درنتیجهٌ فعال شدن سلولهای ستاره‌ای TAS‏ ایجاد می‌شود. 
فعال شدن این سلولهه منجر به تولید مقادیر بیشتری از 
کلاژن و دیگر اجزای ماتریکس خارج سلولی می‌گردد. 
تظاهرات بالینی سیروز Sud‏ تغییرات آسیب‌شناختی 
LS‏ هستند و شدت بیماری کبد را نشان می‌دهند. اغلب 
آسیب‌شناسان LS‏ در زمان ارزیابی نمونه‌های بیوپسی LS‏ 
از درجه‌بندی " و مرحله‌بندی" استفاده می‌کنند. چگونگی 
درجه‌بندی و مرحله‌بندی در بیماریهای مختلف متفاوت 
Cul‏ و اکثر بیماریها (ازجمله هپاتیت ویروسی مزمن؛ بیماری 
LS‏ چرب غیرالکلی» و سیروز Ash‏ صفراوی)ء درجه‌بندی و 
مرحله‌بندی خاص خود را دارند. فیبروز پیشرفته, معمولا 
شامل فیبروز پل‌زننده" همراه با ایجاد گرهک‌ها نشانگر 
a> yo‏ ۲ و سیروز نشانگر مرحله ۴ می‌باشد. بیماران دچار 
cjg aw‏ دارای میزان منغیری از جبران عملکرد کبدی هستند و 
یزشکان بالینی باید بین آفراد دارای سیروز پایدار و 


جبران‌شده 9 موارد سیروز جبران‌نشده» افتراق قایل شوند. 


2- hepatic stellate cells 
4- staging 


1- regenerative nodules 
3- grading 
5- bridging fibrosis 


1 
4 
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بیمارانی که بیماری کبدی آنها عارضه‌دار شده و در مرحلة 
عدم جبران قرار دارنده باید مورد ارزیایی از نظر پیوند کبد قرار 
گيرند. بسیاری از عوارض سیروزء نیازمند درمان خاص خود 
هستند. افزابش فشار خون پورت » یک خصوصیت برجسته 
از سیروز جبران‌نشده است و مسژول ایجاد آسیت و خونریزی 
از واریس‌های مروی - معدی (دو عارضه‌ای AS‏ بر سیروز 
جبران‌نشده دلالت می‌کنند) می‌باشد. کاهش عملکرد 
سلولهای کبد» منجر به زردی» اختلالات انقعادی و 
هیپوآلبومینمی می‌شود و از جمله علل انسفالوپاتی 
پور توسیستمیک محسوب می‌شود. سیروز به هر علتی که 
slow!‏ شود. عوارض تقریباً یکسانی دارد. با این وجود 
تقسیم‌بندی بیماران براساس علت بیماری کبدی مفید است 
(جدول ۳۶۵-۱ این بیماران را می‌توان به گروههای بزرگ 
سیروز الکلیء سیروز ناشی از هپاتیت ویروسی مزمن» سیروز 
صفراوی و علل کمتر شایع مانند سیروز قلبی» سیروز 
کریپنوژنیک و علل متفرقة دیگر تقسیم نمود. 


سیروز الکلی 


مصرف بیش از حد الکل می‌تواند انواع مختلفی از بیماری 
مزمن کبدی را ایجاد کند؛ ازجمله کبد چرب الکلی» هپاتیت 
الکلی و سیروز الکلی. cog hey‏ مصرف زیاد الکل می‌تواند در 
بیماران مبتلا به دیگر بیماریهای کبد از جمله هپاتیت )» 
leg Spon‏ توز و کبد چرب ثانویه به چاقی موجب آسیب بیشتر 
LS‏ شود. مصرف طولانی‌مدت الکل می تواند در OLE‏ التهاب 
و/یا نکروزه فیبروز ایجاد کند. فیبروز می‌تواند مرکز لبولی » 
دور سلولی " یا دوربابی" باشد. وقتی فیبروز به میزان (درجه) 
خاصی رسید» ساختمان طبیعی کبد تخریب می‌شود و 
گرهک‌های نوسازی» جای سلولهای کبدی را می‌گیرند. در 
سیروز الکلی» معمولاً قطر گرهک‌ها کمتر از مس است و به 
این سیروز سیروز مبکروند ولی (ریزگرهکی) گفته می‌شود. با 
قطع مصرف الکل, ممکن است گرهک‌های بزرگتری ایجاد 
شوند و درنتیجه» سیروز مختلط میکروندولی و ماکروندولی 
(درشت گرهکی) به وجود آید. 


بیماریژایی الکل شایع‌ترین dale‏ مورد استفاده در ایالات 
متحده است و بیش از دوسوم بزرگسالان» سالانه الکل 


می نو شند. سی درصد از بزرگسالان در عرض ماه گذشته» 
دوره‌ای از می‌گساری ۵ داشته‌اند 9 بیش از ۸ افراد. به طور 
معمول روزانه بیش از ۲ بار مشروب مصرف می‌کنند. 
متأسفانه» بیش از ۱۴ میلیون بزرگسال در ایالات متحدهه 
دارند. در ایالات متحده» بیماری مزمن کبدی» دهمین علت 
شایع مرگ در بزرگسالان است و سیروز الکلی» مسوّول حدود 
۰ مرگهای ناشی از سیروز است. 

اتانول Fase‏ از طربق B29)‏ کوچک و به میزان کمتر از 
معده جذب مي‌شود. الکل دهیدروژناز (ADH)‏ معدذی» 
شروع‌کننده متابولیسم الکل است. سه سیستم آنزیمی؛ 
متابولیسم الکل را در LS‏ به عهده دارند. این سه آنزیم 
عبار تند از ADH‏ سیتوزولی. سیستم اکسیدکنندة اتانول 
میکروزومی (MEOS)‏ و کاتالاز پراکسیزومی. بخش عمدة 
اکسیداسیون اتانول. توسط ADH‏ صورت ی SS‏ و درنتیجه 
آن. استالدهید تولید می‌شود که یک مولکول بسیار فعال 
است» ممکن شتا کات me Bls coment‏ تاشت صوایتا 
استالدهید توسط آلدهید دهیدروژناز (ALDH)‏ به استات 
متابولیزه می‌شود. مصرف اتانول, از طریق افزایش بازجذب 
اسید چرب و کاهش اکسیداسیون اسیدهای چرب و ترشح 
لیپوپروتئین‌هاء تجمع داخل سلولی تری‌گلیسریدها را 
افزایش می‌دهد. ساخت.گلیکوزیلاسیون و ترشح پرو تئین‌ها 
idee‏ می‌شود. آسیب اکسیداتیو dy‏ غشای سلولهای کیدی» 
در Sonat‏ تولید انواع بنیان‌های فعال اکسیژن رخ می‌دهد. 
uni‏ یک مزاکول بسیارفمال اس این مولکول من 
پروتئین ترکیب می‌شود و محصول افزونه‌ای " پروتئین - 
استالدهید می‌سازد. این مجموعه‌هاء ممکن است در بعضی 
فعالیتهای آنزيم و Aber jl‏ تولید میکرو توبول‌ها و حمل و نقل 
پرو تئین‌های کبدی» اختلال ایجاد GS‏ در آسیب سلول‌های 
کییه رس مسق ماه اس lial aot Westie‏ سوق 
وا کنش‌دهنده می توانند سلولهای کویفر را شمال کنند در 
نتیجه» سیتوکین‌های پروفیبروژنیک تولید می‌شوند که 
Gag‏ آغار و Jeb well‏ شیر مسا هام تا رماع در 
نتیجه» تولید کلاژن و bale‏ زمینه‌ای خارج سلولی بیشتر 


1- portal hypertension 2- centrilobular 
3- pericellular 4- periportal 
5- binge 6- adduct 
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می‌شوند. بافت همبند هم در مناطق اطراف پورت و هم در 
مناطق اطراف مرکز ایجاد می‌شود و نهایتًء تریادهای پورت را 
به وریدهای مرکزی متصل می‌کند و گرهک‌های نوسازی را 
به وجود می‌آورد. تعداد هپاتوسیت‌ها کم می‌شود و با افزایش 
تولید و رسوب کلاژن همراه با dela!‏ تخریب هپاتوسیت‌هاء 
کبد منقبض و اندازة آن کوچک می‌شود. اين فرایند سالها تا 
دهه‌ها طول می‌کشد و delat‏ آن» با آسیب‌های مکرر است. 


ویژگی‌های بالینی تشخیص بیماری الکلی کبد نیازمند 
اخذ یک شرح‌حال دقیق در مورد میزان و مدت مصرف SS‏ 
است. بیماران مبتلا به بیماری الکلی کبد» ممکن است با 
علایم غیراختصاصی مانند درد مبهم ربع فوقانی راست 
شکم. تب. تهوع و استفراغ» اسهال بی‌اشتهایی» و کسالت 
مراجعه کنند. از طرف دیگر آنها ممکن است دارای 
عوارضاختصاصی تر بیماری کبدی مزمن شامل آسیت cpa‏ 
يا خونریزی از دستگاه گوارش (GD‏ فوقانی شوند. بسیاری از 
موارده به طور تصادفی و در زمان اتوپسی یا جراحی الکتیو 
کشف می‌شوند. دیگر تظاهرات بالینی. عبارت‌اند از ایجاد 
زردی يا انسفالوپاتی. شروع ناگهانی هر یک از این عوارض» 
مکی Us clans, a Ilsa‏ که مار تست lias‏ 
پزشکی سوق دهد. بیماران >65 ممکن است در طی 
ارزیابی به دلیل غیرطبیعی بودن آزمایش‌های معمول یافت 
شوند. در معاينه فیزیکی, کبد و طحال ممکن است بزرگ 
شده باشند و لبةٌ کید ممکن است سخت و گرهی (ندولار) 
باشد. یافته‌های شایع So‏ عبارت‌اند از زردی صلبیه ارینم 
کف دست (شکل ۳۶۵-۱ آنژیوم عنکبوتی (شکل ۲۶۵-۲ 
بزرگی غدة پاروتیده چماقی شدن انگشتان» نحلیل 
ماهیچه‌ها؛ یا ایجاد pal‏ و آسیت. ممکن است موی بدن 
مردان کاهش یابد و دچار ژینکوماستی و آتروفی بیضه شوند 
که ممکن است Aout‏ ناهنجاری‌های هورمونی یا اثر سمی 
مستقیم الکل بر بیضه‌ها باشد. در زنان با سیروز الکلی 
پیشرفته, معمولاً قاعدگی نامنظم می‌شود و بعضی زنان 
ممکن است دچار آمنوره شوند. این تغییرات» معمولاً پس از 
قطع مصرف الکل برگشت‌پذيرند. 

آزمون‌های آزمایشگاهی ممکن است در بیماران دچار 
مراحل زودرس سیروز الکلی جبران‌شده. کاملاً طبیعی باشند. 
از طرف 959 در بیماری کبدی پیشرفته» معمولاً بسیاری از 
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شکل ۳۶۵-۱ قرمزی کف دست. این شکل قرمزی کف دست را 
در یک بیمار مبتلا به سیروز الکلی نشان می‌دهد. این قرمزی مرکز 
کم‌رنگ کف دست را احاطه کرده است. 


این آزمونها غیرطبیعی هستند. بیماران ممکن است به دلیل 
خونریزی مزمن گوارشیء کمبودهای تغذیه‌ای» Ly‏ پرکاری 
طحال ناشی از هابپرتانسیون پورت و یا به دلیل اثر 
سرکوب‌کنندةٌ مستقیم الکل بر روی مغز استخوان» دچار 
کم‌خونی شوند. یک نوع متحصر به فرد آزکم خونی همولیتیک 
با سلولهای خاردار و آکانتوسیت‌ها) سندرم Zieve‏ نامیده 
می‌شود که ممکن است در بیماران دچار هپا تیت الکلی شدید 
رخ دهد. تعداد پلا کتها معمولا در ابتدای سیر بیماری به دلیل 
هپپر تانسیون پورت و پرکاری طحال کاهش می‌یابد. 
دربیماری پیشرفته» بیلی‌روبین تام سرم ممکن Cul‏ طبیعی 
یا YL‏ باشد. بیلی‌روبین مسنقیم معمولاً در بیماران با 
بیلی‌روبین تام طبیعی» اندکی افزايش یافته است ولی این 
میزان به طور معمول با وخیم‌تر شدن بیماری افزایش 
می‌یابد. زمان پرو ترومبین معمولاً طولانی می‌شود و اغلب به 
تجویز ویتامین K‏ تزریقی پاسخ نمی‌دهد. سطح سدیم سرم 
معمولاً طبیعی است مگر این که بیماران دارای آسپت باشند 
که در آن صورت عمدتاً به دلیل مصرف مقدار زیاد آب آزاده 
ممکن است کاهش پیدا کند. سطح آمینو ترانسفرازهای سرم 


1- spur cell 


سیروز و عوارض آن 
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1 ود 
He ;‏ ۳ 


شکل ۳۶۵-۲ انژیوم عنکبوتی. این شکل یک آنژیوم 
عنکبوتی را در یک بیمار مبتلا به سیروز هپاتیت C‏ نشان می‌دهد. با 
برداشتن فشار مرکزی» شریانچه از مرکز به محیط شروع به پرشدن 
می‌کند. 


AST)‏ ۸۲/۲) معمولاً بالا است؛ بخصوص در بیمارانی که به 
نوشیدن آب ادامه می‌دهند و معمولا سطح «AST‏ حنود 
دوبرابر سطح cowl ALT‏ 


تشکیضی» در بیماران که دازام اضر یکن‌از خموصیااة 
بالینی» یافته‌های معاينة فیزیکی و يا نتایج آزمایشگاهی 
گفته شده در Yb‏ باشند» باید ابتلا به بیماری الکلی کبد را 
مدنظر قرار داد. با این وجوده تشخیص نیازمند دانستن این 
نکته است که بیمار به مصرف Ly‏ سوء‌مصرف الکل ادامه 
می‌دهد. به‌علاوه» انواع دیگر بیماری کبدی مزمن (مانند 
هپاتیت مزمن ویروسی يا بیماری‌های متابولیک یا خودایمن 
کبد) باید مدنظر قرار گیرند یا رد شوند و در صورت وجود. باید 
la,‏ علیتی نسبی با مصرف الکل تعیین شود. بیوپسی کبد 
می‌تواند برای اثبات تشخیص مفید باشد ولی وقتی 
بیماران‌با هپاتیت AS‏ مراجعه می‌کنند و مصرف الکل را 
قطع نکرده‌انده عموماً پیوپسی کبد تا زمان قطع مصرف الکل 
برای حداقل ۶ ماه به تعویق افتد تا بتوان وسعت بیماری 
باقیمانده و غیربرگشتپذیر را مشخص نمود. 


در بیماران دارای عوارض سیروز و آنهایی که به نوشیدن 
الکل ادامه می‌دهند. میزان بقای ۵ ساله کمتر از ۵۰ درصد 
است. بالعکس در بیمارانی که می توانند مصرف الکل را کتار 
بگذارنه پیشآگهی به میزان زیادی بهبود پیدا می‌کند. در 
بیماران دچار بیماری پیشرفتة oS‏ پی شآگهی بد است؛ 
لیکن در آفرادی که می‌توانند پرهیز خود را حفظ کنند. پیوند 
کبد یک گزینة موفقیت‌آمیز است. 


TIE‏ سیروز اتخلی 
پرهیز از مصرف «JS‏ اساس درمان بیماران مبتلا به 
بیماری الکل کبدی را تشکیل می‌دهد. به علاوه. 
بیماران نیازمند تغذیة خوب و نظارت طولانی‌مدت 
پزشکی جهت درمان عوارض زمینه‌ای احتمالی هستند. 
عوارضی مانند آسیت و ادم خونریزی از واریس‌هاء یا 
انسفالوپاتی پورتوسیستمیک, همگی نیازمند تدابیر 
Mie cans clash sles‏ کق یکیو کته در 
بیماران دچار هپاتیت الکلی شدید و فاقد عفونت 
استفاده می‌شوند. در بعضی مطالعات نشان داده شده 
میزان بقا افزایش می‌یابد. درمان صرفاً برای بیمارانی‌که 
مقدار عملکرد افتراقی۱ za. (DF)‏ از YY‏ دارند 
انجام می‌شود. DF‏ به صورت بیلی‌روبین تام سرم به 
bre‏ تفاوت زمان پروترومبین بیمار نسبت به شاهد 
(برحسب ثانیه) ضرب در ۴/۶ محاسبه می‌شود. در 
بیمارانی که میزان DF‏ بیشتر از ۳۲ است. میزان بقا پا 
مصرف گلوکوکورتیکوئیدها ۲۸ روز افزایش می‌یابد. 
درمان دیگری که مورد استفاده قرار گرفته است. 
عبارت است از پنتوکسی‌فیلین خوراکی که تولید عامل 
نک روز تومور (INF—a) Lill‏ و سیتوکینهای 
پبیش‌التهابی را ک‌اهش می‌دهد. برخلاف 
گلوکوکور تیکوئیدها که استفاده از آنها ممکن است با 
عوارض همراه باشد. تجویز پنتوکسی‌فیلین نسبتاً آسان 
است و عوارض بسیار Sail‏ دارد و یا بدون عارضه 
است. ان Elo‏ مختلفی از درمانهای تغذیه‌ای چه به 
صورت خوراکی و یا تزریقی استفاده شده‌اند؛ ولی 


1- discriminant function 
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مشخص نیست که این روشها بقا را به طور 
فان co Saal declan Ne‏ دهند,داچخیر: 

در مطالعات اخیر. از مهارگرهای نزریقی TNF-a‏ 
ماثند اینفلکسی‌ماب" یا اتانرسپت " استفاده شده است. 
نتایج اولیه هیچ عارضه‌ای را نشان نداده‌اند. لیکن 
افزایش قابل‌ملاحظه‌ای در میزان بقا مشاهده نشده 
است. استروئیدهای آن‌ابولیک, پروپیل‌تیواوراسیل, 
آنتی| کسیدان‌هاء کلشی‌سین و پنی‌سیلامین همگی مورد 
استفاده,قرا رگرفته‌اتد.ولی میت فابل‌ملاحظه‌ای 
نداشته‌اند و مصرف آنها توصیه نمی‌شود. 

همان‌طور که پیشتر گفته شد. اساس درمان, قطع 
مضرف الکل است. تجربة مفید با داروهایی که میل به 
مصرف JS‏ را کاهش می‌دهند (مانند اکامپروسات 
کلسیم ") موفقی ت آمیز بوده است. بیماران ممکن است 
حتی درصورت وجود سیروز, از داروهای ضروری دبگر 
استفاده کنند. مصرف استامینوفن معمولاً در بیماران 
دچار بیماری CLS‏ توصیه نمی‌شود؛ لیکن در صورتی 
که مت بان کم از ۲ گرم در روز باشد. عموماً 
مشکلی وجود ندارد. 


سیروز ناشی از هپاتیت وبروسی 
مزمن ظ CL‏ 


, از بیمارانی که در معرض ویروس هپاتیت » 

(HCV) )‏ قرار گرفته‌اند تقریباً 4۸۰ مبتلا به 
هپاتیت مزمن C‏ می‌شوند و حدود 2۲۰-۳۰ al‏ 

در عرض ۲۰-۳۰ سال دچار سیروز می‌گردند. بسیاری از این 
«lon‏ به‌طور همزمان الکل نیز مصرف می‌کرده‌اند 9 بروز 
حقیقی سیروز ثانویه به هیاتیت :6 مشخص نیست. با این 
حال» هپاتیت 6. مسوول بخش مهمی از سیروزهایی است 
که در این بیماران dow!‏ می‌شود. انتظار می‌رو که درصد is‏ 
بالاتری با گذشت زمان مبتلا dy‏ سیروز شوند. در ایالات 
متحده, Ly sii‏ ۵ تا ۶میلیون نفر در معرض ویروس هپاتیت 
C‏ قرار گرفتهاند که از آنها,تقریباً ۴ میلیون نفر به طور مزمن 
دارای ویرمی هستند. در سرأسر جهان» حدود ۱۷۰ میلیون نفر 
ay Mine‏ هپاتیت C‏ هستند و در بعضی نقاط دنیا Sto)‏ مصر) 


۳۹۹ 


تا ۱۵/ جمعیت dy‏ این ویروس آلوده شده‌اند. HCV‏ یک 
ویروس غیرسیتوپاتیک است و آسیب وارده به کبد احتمالا 
ناشی از عوامل ایمنی است. مشخصه پیشرفت بیماری SUS‏ 
ناشی از هپاتیت مزمن :6 فیبروز بر پایه‌ی پورت همراه با 
فیبروز پل‌زننده و تشکیل گرهک است که نهایتاً منجر به 
سیروز می‌شود. در سیروز انویه به هپاتیت C‏ مزمن» کبد 
کوچک و چروکیده است و در بیوپسی کبد» سیروز مختلط 
میکرو و ماکرووزیکولی دیده‌می‌شود که مشخصه این بیماری 
است. علاوه بر افزایش فیبروز که در سیروز ناشی از هپاتیت 
C‏ دیده می‌شود. ارتشاح التهابی در نواحی پورت همراه با 
هپاتیت سطح مشترک " و گاهی آسیب و التهاب هپا توسلولار 
در بعضی از لوبولها یافت می‌شود. در بیماران مبتلا به 116۷ 
دارای ژنو تیپ ۰۲ اسنثا نوز اغلب وجود دارد. 
چم پافته‌های مشایهی در سیروز ناشی از هپاتیت 
مزمن 13 دیده می‌شود. از بیمارانی که در معرض 
هپاتیت 8 قرار می‌گیرند. تقریباً ۵ دچار 
هپاتیت مزمن ظ شده و تقریباً 4۲۰ آنها در Colas‏ مبتلا به 
سیروز می‌گردند. رنگآمیزی‌های اختصاصی برای 11196 
(آنستی‌ژن هسته هپاتیت ظ1) و HBs‏ (آنتی‌ژن سطحی 
(Behe‏ مثبت‌اند و هپاتوسیتهای شيشه مات" که 
نشان‌دهندهٌ HBsAg‏ هستند. ممکن است دیده شوند. در 
ابالات متحده, تقریباً ۲میلیون ناقل هپاتیت 13 وجود دارنده 
در حالی که در plo‏ نقاط dis‏ ویروس هپاتیت ظ آندمیک 
است (یعنی» آسیاء آسیای جنوب شرقی» بخش جنوب 
صحرای آفریقا) و تا ۱۵/ جمعیت ممکن است در زمان تولد. 
از yale‏ خود عفونت را کسب AUS‏ بنابراین» تصور می‌شود 
بیش از ۰ تا ۴۰۰ میلیون نفر در سراسر جهان مبتلا به 
Bea‏ باشند. تقریباً ۲۵ این افراده ممکن است نهایتاً 


دچار سیروز گردند. 
مشخصات بالینی و تشخیص بیماران دچار سیروز 


ناشی از هپاتیت مزمن ChB‏ ممکن است دارای علایم و 
نشانه‌های معمول بیماری مزمن کبدی بأشند. ضعفه 


کسالت. درد مبهم ربع فوقانی راست شکم» و آزمایشهای 


1- infliximab 2- etanercept 


3- acamprosate calcium 4- interface hepatitis 


5- ground glass 


iB 
4 
۳ 
3 
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۲ 20200 ] ه) گروه تبادل جزوات پزشکی 


Waite ae‏ بافقه‌های 1s‏ ,هه کته Slang‏ انیا 
مراجعه می‌کنند. تشخیص, نیازمند یک ارزیابی 
آزمایشگاهی جامع شامل اندازه گیری کمی HCV RNA‏ و 
تجزیه و تحلیل ژنوتیپ HCV‏ يا آزمایشهای سرولوژی 
HBsAg Joli Behe‏ آنتی 118۰ HBeAg‏ و آنتی 

6 و اندازه گیری کمی سطح DNA‏ ۲1۳8۷ است. 


سیروز ناشی از هپاتیت سزمن 
ويروسي Cl B‏ 


تدابیر درمانی عوارض سیر وز. مبتنی بر درمان 
اختصاصی برای هر یک از عوارض ایجادشده, (مانند 
وجود يا عدم وجود خونریزی از واریس‌هاء پیدایش 
آسیت poly‏ یا انسفالوپاتی) می‌باشد. در بیماران دچار 
هپاتیت مزمن 13. مطالعات بسیاری فواید درمان 
ضدویر وسی ly‏ نشان داده‌اند. cpl‏ درمان. در سرکوب 
ویروس از طریق کاهش سطح آمینوترانسفراز و سطح 
HBV DNA‏ اثبات می‌شود و بهبود بافت‌شناختی (از 
کارآزمایی‌های بالینی متعدد و گزارش‌های موردی 
نشان داده‌اند که بیماران دچار بیماری کبدی جبران 
نشده: می‌توانند با استفاده از درمان ضدویروسی برعلیه 
هپاتیت 3ظ, به dbo,‏ جبران‌شده برگردند. درمان 
موجود فعلی. شامل لامی‌وودین: آدفوویرن انتکاویر. 
تنوفویر و تلبیودین می‌شود. اینترفرون WT‏ نیز می‌تواند 
sly‏ درمان هیأتیت B‏ مورد استفاده قرار گیرد ولی 
نباید در موارد سیروز مصرف شود. 

درمان بیماران دچار سیروز ناشی از هپاتیت C‏ 
اندکی دشوار است. زیرا درمان عوارض جانبی 
اینترفرون طولانی‌اثر و ریباویرین. معمولا در بیماران 
دجار سیر وز دشوار ات سیتوینی محدودکننده مقدار 
دارو (پلاکتهاء گلبولهای سفید. گلبولهای قرمز) یا 
عوارض جانبی شدید ممکن است منجر به قطع درمان 
شود. با این حال اگر بیماران بتوانند درمان را تحمل 
کنند 9 اگر موفقیت آمیز باشد. فایدهٌ آن زیاد eal‏ و 
سرعت پیشرفت بیماری کاهش می‌یابد. مطالعات pel‏ 


نشان داده‌اند که در صورتی که پلاکت کمتر از 
۰ آلب ومین کمتر از س۲/ع۳/۵ و امتیاژ 
‘MELD‏ .24 از ۱۰ باشد. احتمال عوارض شدید 
درمان ضدویروسی مبتنی بر اینترفرون چشمگیر است. 
تأییدیه اخیر "DAAS‏ منجر به بهیود اثر درمان با 
رژیم‌های ایمن 9 با قابلیت تحمل YL‏ شده اسشلت.: 


سیروز ناشی از هباتیت خودایمن 
و Solow‏ کبد چرب غیرالکلی 


Sle‏ دیگر سیروز پس از هپاتیت» عبارت‌اند از هپاتیت 
خودایمن و سیروز ناشی از هپاتیت چرب غیرالکلی. بسیاری 
از glow‏ دچار هپاتیت خودایمن (ATE)‏ با سیروزی 
مراجعه می‌کنند که از پیش استقرار یافته است. به طور 
معمول, این بیماران از درمان سرکوبگر ایسمنی با 
گلوکوکور تیکوئیدها يا آزاتیویرین پس از خاموش شدن" 
ATH‏ سود نمی‌برند. در این وضعیت. در بیوپسی کبد ار تشاح 
التهابی قابل‌ملاحظه‌ای مشاهده نمی‌شود. تشحیص در این 
وضعیت. نیازمند مثبت بودن شاخص‌های خودایمن مانند 
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای (ANA)‏ یا آنتی‌بادی ضدعضلة 
(ASMA) Lo‏ می‌باشد. وقتی بیماران دچار ATH‏ با 
سیروز و lel‏ فعال همراه بابلا بودن آنزیمههای کبد مراجعه 
می‌کنند» استفاده از درمانهای سرکوبگر ایمنی می‌تواند فایدهٌ 
زیادی داشته باشد. 

به طور فزاینده‌ای مشاهده می‌شود بیماران مبتلا به 
هپاتیت چرب غیرالکلی به سمت سیروز پیش می‌روند. با 
توجه به آپیدمی‌های چاقی که در کشورهای غربی همچنان 
ادامه دارده تعداد بیماران Mize‏ به بیماری LS‏ چرب غیرالکلی 
راید افزایهن است(فصل MPF‏ از انترمیان موی رگرووزقایل 
توجهی مبتلا به هپاتیت چرب غیرالکلی هستند و ممکن 
است به سمت افزایش فیبروز و سیروز پیش بروند. در طی 
A>‏ سال گذشته, به طور فزاینده‌ای مشخص شده است که 
بسیاری از بیمارانی که تصور می‌شود مبتلا به سیروز 
کرییتوژنیک هستند» درحقیقت دچار هپاتیت چرب غیرالکلی 


1- model for end-stage liver disease 
2- Direct Acting Antivirals 
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می‌باشند. این بیماران با پیشرفت سیروز در وضعیت 
کاتابولیک قرار می‌گیرند و سپس نشانه‌های حاکی از 
استئاتوز را که در بیویسی دیده می‌شوند. از دست می‌دهند. 
کنترل عوارض سیروز ناشی از ATH‏ با هپاتیت چرب 
غیرالکلی» مشابه انواع دیگر سیروز است. 


سیروز صفراوی 


سیروز صفراوی, دارای خصوصیت آسیب‌شناختی متفاوتی 
نسبت به سیروز الکلی یا سیروز پس از هپاتیت است و 
تظاهرات یکسانی با بیماری Ale yo‏ پایانی LS‏ دارد. بیماری 
کلستاتیک LF‏ ممکن است ناشی از ضایعات نکروزی - 
oll‏ فرایندهای مادرزادی یا متابولیک» یا تحت فشار 
قرار گرفتن مجاری صفراوی خارجی باشد. بنابراین» دو گروه 
عمدهه نشانگر مکانهای آناتومیک احتباس غیرطبیعی صفرا 
هستند: داخل GAS‏ و tl‏ کدی. ay‏ دلیل تفاوت در نوع 
درمان, افتراق این دو گروه مهم است. در انسداد خارج کبدی 
ممکن Curl‏ از فشار خارج کردن مجرای صفراوی به روش 
جراحی یا آندوسکوپی مفید باشد؛ در حالی که فرایندهای 
ones. IS‏ درکن AOE ba beau‏ یی د 
نيابند و نیازمند یک رویکرد متفاوت باشند. 

bros fle‏ سندرمهای کلستاتیک مزمنء عبارت‌اند از 
سیروز صفراوی اولیه Ce HS «(PBC)‏ خودایمن {AIC)‏ 
کلانژیت اسکلروزان ولیه (PSC)‏ و داکتوپنی ایدیوپاتیک 
بزرگسالی. این سندرمها عمدتً از لحاظ بالینی و از طریق 
آزمون آنتی‌بادیهاه یافته‌های کلانژیوگرافیک» و تظاهرات 
tl‏ از یکدیگر قابل افتراق هستند. با این حال تمام آنها 
از لحاظ خصوصیات بافت‌شناختی - آسیب‌شناختی کلستاز 
مزمن» مانند رسوب Cholate‏ رسوب مس» دگرگونی 
گزانتومای هپاتوسیتهاء و فیبروز غیرمنظم صفراوی با 
یکدیگر مشترکند. به علاو» ممکن است التپهاب مزمن 
پورتل» فعالیت در سطح Spite‏ و plat‏ لوبولار مزمن 
وجود داشته باشد. با ایجاد cjg yew‏ داکتوینی درنتيجة این 
بیماری پیشرونده ایجاد می‌شود. 
سیروز صفراوی اولیه 
شیوع «PBC‏ حدود ۱۰۰ تا ۲۰۰ در هر میلیون نفر است. این 


۳۳۱ 


بیماری در زنان بسیار شایعتر است و میانگین سنی بیماران 
در زمان تشخیص, تقریباً ۵۰ سال می‌باشد. علت PBC‏ 
ناشناخته است و مشخصه egy‏ التهاب پورت و نکروز 
کلانژیوسیت‌ها در مسجاری صفراوی کوچک و متوسط 
می‌باشد. کلستاز وجهه غالب بیماری است و مشخصه سیروز 
صفراوی» عبارت است از افزايش سطح بیلی‌رویین و نارسایی 
پیشروندة AS‏ درمان انتخابی بیماران مبتلا به سیروز 
چبران‌نشده ناشی از gue «PBC‏ کبد است. درمانهای 
مختلفی پیشنهاد شده‌اند؛ ولی اسید اورسودزوکسی کولیک 
(UDCA)‏ تنها درمان تأْییدشده‌ای است که از طریق 
کاستن سرعت پیشرفت بیماری تا اندازه‌ایی کارایی دارد. 
آنتی‌بادیبهای ضدمیتوکندریایی SQ Us yy sii (AMA)‏ 
بیماران مبتللا به PBC‏ دیده می‌شوند. این اتوآنتی‌بادیهاء 
پروتئینهای غشایی بین میتوکندریها را شناسایی می‌کنند که 
آنزیمهای مجموعة پیروات دهیدروژناز (PDO)‏ مجموعة 
زنجیره‌ای شاخه‌دار ۲- اکس‌اسید دهیدروژناز » و مجموعه 
۲- اگزوگلو ترات" می‌باشند. اغلب به پیروات دهیدروژناز 
مرتبط می‌شوند. آنها بیماریزا نیستند ولی شاخص‌های 
مفیدی برای تشخیص PBC‏ محسوب می‌شوند. 


۳2۵ 


سیروز و عوارض 


آسیب‌شناسی نجزیه و تحلیل بافت‌شناختی - 
آسیب‌شناختی بیوپسی‌های کبد بیماران دچار PBC‏ منجر 
به تشخیص چهار Abr yo‏ مجزا در پیشرفت بیماری شده 
است. ابتدایی‌ترین ضایعه» کلانژیت op PS‏ غیر چرکی 
مزمن نام دارد و یک فرایند التهابی نکروزان مجاری پورت 
است. مجاری صفراوی متوسط و کوچک» دچار ارتشاح 
لنفوسیت‌ها می‌شوند و مجاری آنها تخریب می‌گردند. ممکن 
است فیبروز خفیف و گاهی استاز صفراوی رخ دهد. با 
پیشرفت بیماری» ارتشاح النهابی غلبة کمتری پیدا می‌کند؛ 
ولی تعداد مجاری صفراوی کم می‌شود و داکتول‌های 
صفرآوی کوچکتر. تکثیر می‌یابند. فیبروز دور پورت به سمت 
فیبروز پل‌زننده گسترش می‌یابد و بدین ترتیب» بر مقدار 
فیبروز افزوده می‌شود. سرآنجام» سیروز که ممکن است 
میکروندولی یا ماکروندولی باشد به وجود می‌آید. 


1- interface 2- primary billiary cirrhosis 
3- branched-chain-2-oxoacid dehydrogenase complex 
4- 2-oxogluterate dehydrogenase complex 
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ویژگی‌های بالینی در حال حاضر اکثر بیماران مبتلا به 
PBC‏ بسیار قبل از ظاهر شدن تظاهرات انتهایی بیماری 
تشخیص داده می‌شوند و درواقع اکثر بیماران بدون علامت 
هستند. در صورت وجود علایم» برجسته‌ترین آنها عبارت 
است از خستگی شدید غیرمتناسب با شدت بیماری کبدی یا 


[Eo‏ سن بیمار. خارش تقریباً در ۵۰ از بیماران در زمان تشخیص 


دیده می‌شود و ممکن است ناتوان‌کننده باشد. خارش ممکن 
است متناوب باشد ولی معمولاً هنگام عصر بیشترین شدت را 
دارد. در بعضی بیماران. خارش ممکن است در مراحل 
انتهایی حاملگی به وجود آید و این مسأله. در بیمارانی دیده 
می‌شود که تحت عنوان کلستاز حاملگی (و 45 (PBC‏ 
تشخیص داده شده‌اند. خارشی که پیش از پیدایش زردی 
وجود داشته باشد حاکی از بیماری شدید و پیشآگهی بد 


در معاینةٌ فیزیکی ممکن است زردی و دیگر عوارض 
بیماری مزمن کبدی از قبیل بزرگی eS‏ بزرگی طحال, آسیت 
و pal‏ دیده شود. خصوصیات منحصر به فرد دیگر «PBC‏ 
عبارت‌اند از افزایش رنگدانه‌ها» گزانتلاسماء و گزانتوما تا که با 
تغییر در متابولیسم کلسترول که در این بیماری دیده می‌شود. 
مرتبط هستند. افزایش رنگدانه, در تنه و بازوها واضح است و 
در نواحی دچار پوسته‌ریزی و چرمی‌شدن ناشی از خاراندن 
palo‏ به دلیل خارش, دیده می‌شود. درد استخوان ناشی از 
اوستئوپنی بااوستئوپوروز گاهی در زمان تشخیص مشاهده 
Spd‏ 


یافته‌های آزمایشگاهی یافته‌های آزمایشگاهی در 
0 شان‌دهندة آتزیمهای کبدی غیرطبیعی با الگوی 
ک Solel‏ هتیشند واضشسامل آفرایشن Sot NS AAS‏ 
ترانس‌پپتیداز و آلکالن فسفاتاز (ALP)‏ همراه با افزایش 
خفیف gino]‏ ترانسفرازها ALT)‏ و (AST‏ می‌شوند. 
ایمونوگلوبولین‌ها و به خصوص IgM‏ به طور معمول YL,‏ 
می‌روند. هیپربیلی‌روبینمی معمولاً در زمان پیدایش سیروز 
دیده می‌شود. ترومبوسیتوپنی» لکوپنی و کم‌خونی ممکن 
است در بیماران دچار افزايش فشار خون پورت و پرکاری 
طحال مشاهده شود. بیوپسی LS‏ نشان‌دهندةٌ مشخصات 
اختصاصی (که در بالا گفته شد) است و باید برای هر 
آسیب‌شناس مجربی» واضح و آشکار باشد. تا 2۱۰ بیماران 


دچار PBC‏ معمول» دارای خصوصیات AIH‏ نیز ules‏ و 
تحت عنوان سندرم "همپوشان" قرار می‌گیرند. اين بیماران» 
همانند بیماران PBC‏ درمان می‌شوند و شیوع پیشرفت به 
سمت سیروز در lal‏ همانند بیماران دارای PBC‏ معمولی 
است. بعضی از بیماران به درمان سرکوب‌کننده ایمنی نیز نیاز 
دارند. 


تشخیص باید در بیماران دچار آنزیمهای غیرطبیعی کبد با 
الگوی کلستاتیک مزمنء PBC‏ را مدنظر قرار داد. این 
بیماری بیش از همه در زنان میانسال دیده می‌شود. آزمون 
AMA‏ ممکن است منفی باشد و باید به خاطر داشت تا ۱۰ 
بیماران مبتلا به PBC‏ ممکن است AMA‏ منفی داشته 
پاشند. بیوپسی کبد در موارد PBC‏ با AMA‏ منفی» بسیار 
مهم است. در بیماران AMA‏ منفی و آنزیمهای GALS‏ با 


سیروز صفراوی اولهه 


درمان تظاهرات معمول سیروز در بیماران دچار 
PBC‏ تفاوتی نسبت به دیگر انواع سیروز ندارد. نشان 
داده شده UDCA‏ هم مشخصات بیوشیمیایی و هم 
بافت‌شتاختی بیماری را بهبود می‌بخشد. درمان در 
مراحل اولیه. با بیشترین نتایج مثبت همراه است. 
ال ار PME Se‏ شم در تا ,در Sty‏ 
دچار PBC‏ که با تظاهرات سیروز مراجعه می‌کنند. 
پایین است. UDCA‏ در مقدار \Y-\Omep/kg‏ روزانه 
تجویز می‌شود. این دارو معمولاً به خوبی تحمل 
می‌شود؛ اگرچه خارش بعضی بیماران. با شروع درمان 
تشدید می‌شود. درصد کوچکی از بیماران به gic‏ 
عارضة جانبی دارو دجار سردرد با اسهال می‌شوند. 
نشان داده شده که UDCA‏ سرعت پیشرفت PBC‏ را 
کند می‌کند ولی موجب برگشت سیر بیماری و یا درمان 
ol‏ نمی‌شود. بیماران دچار PBC‏ نیاز به پیگیری 
طولانی‌مدت توسط یک پزشک مجرب دارند. بیماران 
خاصی ممکن است cle‏ پیوند LF‏ مدنظر قرار گیرند 


1- overlap syndrome 
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که در اين موارد. Lb‏ بیماری کبدی آنها در Aloo‏ 
عدم جپران باشد. 

علایم اصلی silo le PBC‏ از خستگی و خارش. 
کنترل علایم اهمیت Goby‏ دارد. درمانهای متعددی 
برای درمان خستگی امتحان شده‌اند ولی هیچ plas‏ 
موفقیت آمیز نبوده‌اند. play Lb‏ را به خواب‌های کوتاه 
er‏ موه تقو بارش سا نو میتی ها 
آنتاگونیستهای گيرندة نارکوتیک (نالترکسون) و 
ریفامپین درمان می‌شود. کلستیرامین که یک داروی 
جاذب اسیدهای صفراوی است. در بعضی بیماران مفید 
بوده است ولی مصرف OT‏ تاحدی پرزحمت و دشوار 
است. به ندرت در بیماران با خارش شدید و مقاوم. از 
پلاسمافرز استفاده می‌شود. بروز اوستئوپنی و 
اوستئوپوروز در بیماران دچار بیماری کلستاتیک کبد 
بالاتر است و باید آزمون دانسیتومتری استخوان انجام 
شود. Lb‏ پس از مشخص شدن بیماری استخوان, 
درمان با یک بیس‌فسفونات شروع شود. 


کلانژیت اسکلروزان اوئیه (PSC)‏ 
«PBC whe‏ علت PSC‏ نیز ناشناخته باقی مانده است. 
PSC‏ یک سندرم کلستا تیک مزمن است که مشخصه آن. 
التهاب و فیبروز منتشر است که کل درخت صفراوی را درگیر 
می‌کند و منجر به کلستاز مزمن می‌گردد. این فرابند 
پا تولوژیک» نهایتاً موجب انسداد هر دو درخت صفراوی داخل 
و خارج کبدی و درنتیجه. سیروز صفراوی» هیپر تانسیون 
پورت» و نارسایی کبدی می‌شود. علی‌رغم بررسی‌های 
گسترده برروی مکانیسم‌های مختلف مرتبط با عفونت‌های 
باکتریایی و ویروسی» سموم» استعداد ژنتیکی» و 
مکانیسم‌های ایمونولوژیک» علت PSC‏ ناشناخته باقی 
مانده است و احتمالاً تمام این علل, در آسیب‌زایی و پیشرفت 
این سندرم دخیل هستند. 

تغییرات آسیپ‌شناختی که ممکن است در PSC‏ رخ 
tins‏ شامل pi SG‏ مجاری صفراوی و نیز داکتوپنی و 
کلاتژیت فیبروزی (پری‌کلانژیت) هستند. تغییرات مشاهده 
شده در بیوپسی کبد این بیماران» معمولا اختصاصی نیستند و 
برای تشخیص YL PSC‏ از درخت صفراوی تصویربرداری 


yyy 


شود. فیبروز اطراف مجاری گاهی در نمونه‌های بیوپسی دیده 
می‌شود و می‌تواند در رسیدن به تشخیص, بسنیار سودمند 
باشد. با پیشرفت بیماری» سیروز صفراوی تظاهر می‌نماید 
که ale po‏ پایانی PSC‏ می‌باشد. 


ویژگی‌های Wh‏ خصوصیات بالینی معمول (PSC‏ 
ol law‏ هد که در یماس کشا تیک ales.‏ 
می‌شوند 9 عبار تند از خستگی» خارش: اسهال چرب کمبود 
ویتامینهای محلول در چربی, و پیامدهای مرتبط با آنها. 
همانند «PBC‏ خستگی بسیار شدید و غیراختصاصی است. 
خارش غالبا تاتوان‌کنتده وبا Shes eho, ages‏ 
خارش, با شدت بیماری منطبق نیست. بیماری متابولیک 
استخوان در PSC‏ نیز می‌تواند همانند PBC‏ رخ دهد و باید 
درمان شود (به مطالب پیشین مراجعه کنید). 


یافته‌های آزمایشگاهی بیماری dy PSC‏ طورمعمول 
در سیر ارزیابی فرد به دلیل غیرطبیعی بودن آنزیمهای کبدی 
کشف می‌شود. در اکثر بیماران. ALP‏ (آلکالن فسفاتاز) 
حداقل دو برابر افزایش یافته است و سطح آمینو ترانسفرازها 
تیزآممکن«است بالا itl:‏ آلبومچن ممکرا است کاهقی tiny‏ 
کند و زمان پروترومبین در گروه قابل توجهی از بیماران در 
زمان تشخیص افزایش يافته است. ویتامین K‏ تزریقی» 
ممکن Curl‏ تاحدی زمان پروترومبین را اصلاح کند. در 
زیرگروه کوچکی از بیماران آمینوترانسفرازها بیش از ۵ برابر 
بالاترین حدطبیعی افزایش پیدا کرده است و ممکن است در 
بیوپسی» خصوصیات ATH‏ دیده شود. تصور می‌شود این 
افراده مبتلا dy‏ یک سندرم همپوشان بین PSC‏ و ATH‏ 
باشند. اتوآنتی‌بادی‌ها معمولا در بیماران دارای سندرم 
همپوشان مثبت هستند ولی در بیمارانی که فقط دچار PSC‏ 
هستند» dy‏ طور معمول منفی می‌باشند. یک اتوآنتی‌بادی به 
نام آنتی‌بادی سیتوپلاسمی ضدنوتروفیل دورهسته‌ای 
(P-ANCA)‏ تقریباً در ۶۵ بیماران دچار PSC‏ مثبت است. 
بیش از 4۵۰ بیماران دچار «PSC‏ مبتلا به کولیت اولسراتیو! 
(UC)‏ نیز می‌باشند و بنابراین. پس از اثبات تشخیص 
PSC‏ بایدکولونوسکوپی از نظر جستجو برای یافتن 
شواهدی از کولیت اولسراتیو انجام شود. 


1- ulcerative colitis 


سیروز و عوارض آن 


۳۳۴ 


۷ 
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تشخیص تشخیص قطعی «PSC‏ نیازمند روشهای 
تصو بربرداری کللانژیوگرافیک است. در طی چند سال گذشته. 
MRI‏ همراه با تشدید مغناطیسی کلانژیوپانکرا توگرافی 
(MRCP)‏ تبدیل به روش تشخیصی انتخابی برای ارزیابی 
ابتدایی بیماری شده است. پس از غربالگری بیماران با این 
روش, بعضی محققان تصور می‌کنند برای اطمینان از وجود یا 
عدم وجود تنگی غالب» باید کلانژیوپانکرااتوگرافی 
اندوسکوپیک رتروگراد (ERCP)‏ انجام شود. یافته‌های 
Sil Se BOS‏ معمول در ۰۳56 عبارت‌اند از تنگی‌های 
چندکانونی و نمای دانه تسبیحی" که هم درخت صفراوی 
داخل کبدی و هم خارج کبدی را درگیر می‌کنند. اگرچه 
درگیری ممکن اس فقط مربوط به محاری صفراوی داخل 
bes‏ خارج کبدی باشد. در اکثر موارد هر دو گروه درگیرند. 
این تنگی‌هاء به طور معمول 95 تاه هستند و در میان dal‏ 
قطعاتی از مجاری صفراوی طبیعی پا اندکی گشادشده به 
طور منتشر دیده می‌شوند و نمای کلاسیک دانه تسبیحی ly‏ 
به وجود می‌آورند. کيسةٌ صفرا و مجرای سیستیک تا 4۱۵ 
موارد درگیر می‌شوند. بیماران دچار تنگی درجة بالا و منتشر 
مجاری صفراوی داخل کبدی» پیشآگهی بدی دارند. به 
تدریج سیروز صفراوی به وجود می‌آید و بیماران دچار بیماری 
جبران‌نشدةٌ کبدی همراه با تمام تظاهرات آسیت» خونریزی 
از واریس‌های مری و انسفالوپاتی می‌شوند. 


can EEE‏ سکرران رب 


درمان اختصاصی اثبات‌شده‌ای برای «PSC‏ وجود 
ندارد؛ مطالعه‌ای که Tas]‏ تکمیل شد. نشان داد که دوز 
بالای mg/kg) UDCA‏ -¥ روزانه) زیان‌آور است. 

۱ بعضی از متخصصین از UDCA‏ به صورت «دوزهای 
0 به میزان ۱۲-۱۵۳۵/2 روزانه که با بهبود 
همراه بوده است. استفاده می‌کنند. همچنین گشادکردن 
تنگی‌های غالب از طریق آندوسکوپی ممکن است مفید 
باشد. ly‏ درمان piles‏ پیوند کبد است. یک عارضةً 
مهلک PSC‏ ایجاد کلانژیوکارسینوم است که منع 
نسبی انجام پیوند LS‏ می‌باشد. علایم مربوط به خارش 
شایع‌اند و راه کنترل sl‏ همانند بیماران مبتلا به 
PBC‏ است (مطالب پیشین). 


سیروز قلبی 

تعریف بیماران دچار نارسایی طولانی‌مدت احتقانی طرف 
راست قلب. ممکن است دچار آسیب مزمن کبدی و سیروز 
قلبی شوند. به دلیل پیشرفت در درمان بیماران مبتلا به 
نارسایی قلبی» به‌طور فزاینده‌ای از شیوع این وضعیت Ay‏ 
عنوان علت بیماری مزمن کبدی کاسته می‌شود اگرچه نادر 


0 


نیست. 

سبب‌شناسی و آسیب‌شناسی در موارد نارسایی 
قلبی طولانی‌مدت سمت راست» فشار وریدی بالا می‌رود و از 
طریق وریدهای اجوف تحتانی یا وریدهای کبدیء به 
سینوزوئیدهای CAS‏ منتقل می‌شود و این سینوزوئیدهاه 
Quite‏ و پر از خون می‌گردند. AS‏ بزرگ و متورم می‌شود و 
هپاتوسیت‌های م رکز لوب ولی در اشر احتقان غیرفعال 
طولانی‌مدت و ایسکمی نسبی ناشی از گردش خون بده 
ممکن است دچار نکروز شوند که حاصل این وضعیت, فیبروز 
اطراف مرکزی cowl (pericentral)‏ این نمای فیبرو تیک» 
ممکن است به بخش‌های محیطی لوبول گسترش یابد و 
نهایتاالگوی منحصر به فردی از فیبروز ( که ایجادکنندة سیروز 
است)» به وجود آید. 


ویژگی‌های بالینی بیماران به طور معمول؛ دارای 
فیزیکی, US‏ آنها بزرگ و سفت است. سطح ALP‏ به‌طور 
مشخصی بالاست و آمینو ترانسفرازها ممکن است طبیعی یا 
اندکی افزایش يافته باشند (سطح AST‏ معمولاً بالاتر از 
ALT‏ است). خونریزی واربسی يا انسفالوپاتی در بیماران 
نامحتمل است. 


تشخیص تشخیص, معمولا در بیماری با بیماری قلبی 
واضح و شدید که دارای ALP‏ بالا و کبد بزرگ است orld‏ 
می‌شود. بیوپسی کبد» الگویی از فیبروز را نشان می‌دهد که 
یک آسیب‌شناس LS‏ مجرب می‌تواند آن را تشخیص دهد. 
بودکیاری» منجر به افتراق آن از هپاتوپاتی قلبی می‌شود. 


1- beading 
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بیماری مسدودکنندة وریدها نیز می‌تواند جریان خون 
خروجی از کبد ;\ تحت تأثیر قرار دهد و در بیوپسی کبد» دارای 
مشخصات مخصوص dy‏ خود است. بیماری مسدودکنندةٌ 
وریدی» ممکن است در زمان آماده کردن بیمار برای پیوند مغز 
استخوان (که با پرتوتابی و شیمی‌درمانی صورت می‌گیرد) 
مشاهده شود و همچنین ممکن است مصرف بعضی 
چای‌های گیاهی خاص و نیز آلک‌الوئیدهای پیرولیزیدین 
منجر به آن شوند. این وضعیت به طور معمول در کشورهای 
دریای Cuil IF‏ دیده می‌شود و در ایالات متحده نادر است. 
اساس درمان, کنترل بیماری قلبی زمینه‌ای است. 


انواع دیکر سپروز 


dy متعددی با شیوع کمتر وجود دارند که می‌توانند منجر‎ fle 
عبار تند‎ fle سیروز شوند. این‎ Lalas بیماری مزمن کبدی و‎ 
از بیماریهای متابولیک ارثی کبد مانند هموکروما توزه بیماری‎ 
و فیبروز کیستی.‎ (GAT) ویلسون» کمبود ر:- آنتی نریپسین‎ 
در تمام این موارده تظاهرات سیروز مشابه انواع دیگر سیروز‎ 
تهای اندکی دیده می‌شود.‎ glad است و فقط‎ 

هموکروماتوزء یک اختلال ارثی متابولیسم آهن است که 
می‌تواند منجر به رسوب فزايندة آهن در کبد شود. با گذشت 
زمان» فیبروز پورت dy AS)‏ سمت سیروز پیشرفت می‌کند)» 
نارسایی کبدی و سرطان هپاتوسلولار رخ می‌دهد. با وجود 
شیوع نسبی هموکروماتوز (یک نغر در هر ۲۵۰ نفر دارای 
استعداد ژنتیکی ابتلا به این بیماری هستند)» شیوع 
تظاهرات Ab ye‏ پایانی ناشی از این بیماری نسبتاً یایین 
است و کمتر از ۸۵ بیمارانی که ژنو تیب مستعد این بیماری را 
دارنده دچار بیماری کبدی شدید ناشی از هموکروماتوز 
می‌شوند. تشخیص براساس بررسی آهن سرم داده می‌شود 
که نشان‌دهنده افزايش اشباع ترانسفرین و سطح فریتین و 
نیز ناهنجاریهایی است که در تجزیه و تحلیل جهش HEF‏ 
CL,‏ می‌شود. درمان. آشکار و روشن است و با انجام منظم 
فلبو تومی دوره‌ای صورت می‌گیرد. 

بیماری ویلسودن. یک اختلال ارثی هومئوستاز مس 
است. در این بیماری» مقادیر اضافی مس نمی توانند دقع 
شوند و اين مسأله منجر به تجمع مس در کبد می‌گردد. این 
اعلال متا تما است و یک ph‏ ۰۰ مقر 


۳۳۵ 


گرفتار می‌کند. بیماری ویلسون به طور معمول نوجوانان و 
بالغین جوان را درگیر می‌سازد. تشخیص سریع پیش از 
برگشت‌ناپذیر شدن تظاهرات ale).‏ پایانی می‌تواند 
بهیوای, بالینی قابل تلا Wola‏ ارگاه کید متیر 
نیازمند اندازه‌گیری سطح سرولو پلاسمین (که پایین (Cowl‏ 
فیزیکی مخصوص بیماری (شامل حلقه‌های کیزر - فلیشر در 
قرنیه) 9 یافته‌های اختصاصی در پیوپسی کبد است: درمان 
شامل داروهای شالات‌کنندة مس می‌شود. 
oS‏ ,از PIS,‏ ارنی copes ab‏ 
پیچ خوردن غیرطبیعی پروتئین GAT‏ و درنتیجه» عدم 
ترشح این پروتئین از کبد می‌شود. معلوم نیست چگونه 
احتباس این Cation‏ موجب بیماری کبدی می‌شود. بیماران 
دچارکمبود ]۸ره با ژنوتیپ 22 در معرض بیشترین خطر 
از نظر ایجاد بیماری مزمن کبدی هستند؛ ولی این اتفاق فقط 
در حدود ۱۰-۲۰ درصد از این افراد می‌افتد. تشخیص از 
طریق تعیین سطح {AT‏ و فنوتیپ داده می‌شود. گلبولهای 
polio‏ به دیاستاز و ‘PAS‏ -مثبت در بیوپسی LS‏ دیده 
می‌شوند که مشخصه بیماری هستند. تنها درمان موثر که 
هو چپ شفای بیمار می‌شود» پیوند کبد است. 

eee cree‏ ال ای ها ار 
aus‏ پوس ارو بای مان راردر یر هگ کند مرو 
سیروز صفراوی ایجاد شود و بعضی بیماران» از استفادة 
طولانی‌مدت از UDCA‏ سود می‌برند. 


عوارض عمده سیروز 


در سیر بالینی بیماران دچار سیروز پیشرفته. اغلب عوارض 
ماندگار مهمی پدیدار می‌شوند که مستقل از علت بیماری 
زمینه‌ای می‌باشند. این بیامدها wile he‏ از افزایش فشار 
خون پورت و پیامدهای آن (مانتد خونریزی از واریس‌های 
معدی - مری)» بزرگی طحال, آسیت انسفالوپاتی SS‏ 
پریتونیت با کتریایی خودبه‌خودی «(SBP)‏ سندرم کبدی - 
کلیوی و کارسینوم سلول کبدی (جدول ۳۶۵-۲ 


1- periodic acid-schiff 


4 
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حدول ۲۶۵-۲ عوارض سیروز 


افزايش فشارخون پورت 
واریس‌های مری - بورت 
کاستروباتی افزایش دهنده فشار خون باب 
بزرگی طحال» pals‏ اسپلنیسم 
آسیت‌ها 
پریتونبت با کتریابی خودبه‌خودی 
سندرم کبدی -کلبوی 
نوع ۱ 
نوع ۲ 
انسفالوپاتی SUS‏ 
سندرم کیدی -ریوی 
افزایشس فشار خون پور توپولمونری 
سوء تغد یه 
کوآگولاباتی 
کمبود عامل 
فببر ینولیز 
ترومبوسیتوینی 
بیماری استحوان 
استئوبنی 
استئوبوروز 
استئومالاسی 
ناهنجاریهای خونی 
کم‌خونی 
همولیز 
ترومبوسیتوپنی 
نوتروینی 


آفزایش فشار خون پورت 
Hal sh‏ فشار خود پورت. به صورت افزايش شیب غلظتی 
فشار وریدی کبدی (1۷۳0) به بیش از OmmHeg‏ تعریف 
می‌شود. این وضعیت در اثر ترکیب دو فرایند همودیتامیک که 
به طور همزمان رخ می‌دهند» ایجاد می‌شود: (۱) افزايش 
مقاومت داخل کبدی در مقابل عبور جریان خون از خلال کبد 
ثانویه به سیروز و گرهک‌های نوسازی آن, و (۲) افزایش 
جریان خون احشایی ثانویه به اتساع عروقی در بستر عروق 
احشایی. افزايش فشار خون پورت به طور مستقیم مسوّول 
دو عارضة عمدة سیروز, یعنی خونریزی از واریس‌ها و آسیت 
است. خونریزی از Aa erly‏ یک مشکل اورژانس و 
تهدیدکنندة حیات است و میزان مرگ‌ومیر در هر اپی‌زود آن» 


طبقه‌یندی افزایش فشارخون پورت 
پیش‌کبدی 
ترومبوز سباهرگ بورت 
ترومبوز سباهرگ طحالی 
بزرگی بیش از حد طحال (Banti’s syndrome)‏ 
کبدی 
پیش سینوزوئیدی 
سمسوروسار 
فیبروز مادرزادی LS‏ 
سینوزوئیدی 
سیبروز - بسیاری از دلایل 
هپاتیت الکلی 
پس‌سینوزوئیدی 
انسداد سینوزوئیدی کید (سندرم انسدادی - سیاهرگی) 
پس‌کبدی 
سندرم بود - کیاری 
شبکه ورید اجوف تحتانی 
عوامل قلبی 
کاردیومیویانی محدودشونده 
پربکاردیت فشارنده 
نارسابی شدبد مادررادی قلب 


به ۸۲۰-۳۰ می‌رسد. سیستم وریدی پورت» به‌طور طبیعی 
خون را از معده» روده‌هاء طحال, لوزالمعده و Aue S‏ صفرا 
دریافت می‌کند و ورید باب از به هم پیوستن وریدهای 
مزانتریک فوقانی و طحالی ساخته می‌شود. خون بدون 
اکسیژن B99)‏ کوچک همراه با خونهای سر لوزالمعده کولون 
صعودی, و بخشی از کولون عرضی وارد ورید مزانتریک 
فوقانی می‌شود. از طرف دیگر» ورید طحالی» خون طحال و 
لوزالمعده را دریافت می‌کند و به ورید مزانتریک تحتانی ( که 
خون‌کولون عرضی»کولون نزولی» و دوسوم فوقانی رکتوم را به 
همراه خود می‌آورد) می‌پیوندد. بنابراین» ورید پورت به‌طور 
طبیعی خون بخش اعظم کل دستگاه گوارش را دریافت 
ae‏ 

علل فشار خون بالای پورت» معمولا به گروههای پیش 
از sus‏ داخل کبدیء و پس از کبدی تقسیم می‌شوند 
(جدول ۳۶۵-۳ Sle‏ پیش از کبدی فشار خون بالای پورت» 
سیستم وریدی پورت را قبل از ورود به داخل کبد درگیر 
می‌کنند و شامل ترومبوز ورید پورت و ترومبوز ورید طحالی 
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می‌شوند. علل پس از SAS‏ وریدهای کبدی و وریدهای 
تخلیه‌شونده به قلب را درگیر می‌کنند عبارت‌اند از سندرم 
بودکیاری «(BCS)‏ بیماری انسدادی وریدی و احتقان ناشی 
از بیماری سمت راست قلب. fle‏ داخل کبدی» مسوّول بیش 
از ۸۹۵ fle‏ فشارخون SVL‏ پورت هستند و انواع اصلی 
سیروز را به وجود می‌آورند. fle‏ داخل CLS‏ فشارخون SVL‏ 
پورت را می‌توان به زیرگروه‌های پیش‌سینوزوئیدی» 
سینوزوئیدی» و پس‌سینوزوئیدی تسفسیم نمود. علل 
پس‌سینوزوئیدی» شامل بیماری انسدادی وریدی می‌شوند 
در حالی که علل پیش‌سینوزوئیدی عبارت‌اند از فیبروز 
مادرزادی کبد و شیستوزومیازیس. علل سینوزوئیدی علل 
مختلف منجرشونده Ay‏ سیروز را شامل می‌شود. 

سیروز شایعترین علت فشارخون بالای پورت در ایالات 
متحده است و فشارخون بالای پورت که ازنظر بالینی 
قابل‌ملاحظه باشد. در بیش از ۶۰ بیماران مبتلا به سیروز 
مشاهده می‌شود. انسداد ورید یورت ممکن است ایدیویا تیک 
(نهانزاد) باشد و یا در ارتباط با سیروز عفونت» پانکراتیت یا 
ترومای شکمی رخ دهد. 

اختلالات انعقادی که می‌توانند منجر به ایحاد ترومبوز 
ورید پورت شوند عبارت‌اند از پلی‌سایتمی ورا؛ ترومبوسیتوز 
اساسی؛کمبود پرو تئین‌های 0» 5ه آنتی ترومبین ۰۳ فاکتور ۷ 
لیدن؛ و اختلالات در تنظیم ژنی تولید پروترومبین. بعضی 
بیماران» ممکن است مبتلا ay‏ یک JUS!‏ میلوپرولیفرا تیو 
تحت بالینی باشند. 


خصوصیات il‏ سه عارضهة اصلی فشارخون بالای 
پورت» عبارت‌اند از واریس‌های مروی - معدی و خونریزی از 
آنهاه آسیت و پرکاری طحال. بنابراین» بیماران ممکن است 
با خونریزی در دستگاه گوارش فوقانی (که در اندوسکوپی, 
علت آن واریس‌های مروی یا معدی تعیین می‌شود آسیت 
همراه با ادم محیطیء یا طحال بزرگ همراه با کاهش 
پلا کت‌ها و گلبول‌های سفید در آزمایش‌های معمول مراجعه 


واریس‌های مری در دهة گذشته» اندوسکوپی بیماران 
شناخته‌شدهة سیروزی برای غربالگری واریس‌های مروی 
رواج زیادی یافته است. این قبیل مطالعات غربالگری» نشان 


۳۳۷ 


داده‌اند که تقریباً Sy‏ سوم بیمارانی که وجود سیروز در آنها از 
نظر بافت‌شناختی اثبات شده است دارای واریس هستند. 
تقریباً ۸۵-۱۵ سیروزی‌ها سالانه دچار واریس می‌شوند و 
تخمین زده می‌شود اکثر بیماران دارای سیروز» در طی طول 
عمر خود مبتلا dy‏ واریس خواهند شد. cog Ve dy‏ پیش‌بینی 
می‌شود تقریباً یک‌سوم بیماران دارای واریس, دچار 
خونریزی می‌شوند. عوامل متعددی خطر خونریزی را 
پیش‌بینی می‌کنند؛ از جمله شدت سیروز (طبقه‌بندی Child‏ 
و امتیاز (MELD‏ میزان بالا بودن فشار گوه‌ای ورید کبدی؛ 
اندازه واریس؛ محل واریس؛ و نشانه‌های خاصی که در 
اندوسکوپی دیده می‌شوند شامل SILA‏ خط افقی قرمز؛ 
نقاط هما توسیستیک» اریتم منتشرء رنگ آبی‌فام » نقاط قرمز 
آلبالویی" L‏ نقاط سفید شبیه نوک پستان. در بیماران دچار 
آسیت سفت "» خطر خونریزی از واربس‌ها بیشتر است. 


تشخیص در بیماران سیروتیکی که به طور طولانی‌مدت 
پیگیری می‌شوند» بیدایش فشار خون SVL‏ پورت معمولا 
خود را با وجود ترومبوسیتوپتی؛ طحال بزرگ؛ Ly‏ آسیت» 
انسفالوپاتی b/g‏ واریس‌های مروی W/L‏ بدون خونریزی 
نشان می‌دهد. در بیمارانی که از قبل تشخیص odd‏ نشده‌اند. 
هریک از خصوصیات Lb‏ سریعاًارزیابی را به سمت تعیین 
وجود فشارخون بالای پورت و بیماری کیدی سوق دهد. وجود 
واریس باید با اندوسکوپی بررسی شوند. تصویربرداری 
شکمی با CT‏ یا MRI‏ می‌تواند در يافتن یک کید ندولار و 
تغییرات فشارخون پورت و نیز گردش خون جانبی داخل 
شکمی کمک کند. در صورت لزوم. می‌توان از روشهای 
رادیولوژیک مداخله‌ای برای تعیین فشارهای گوه‌ای و آزاد 
ورد دش Seasles al‏ 3 این فلارها براعاعکیت احسلاف 
فشار گوه‌ای و آزاد مورد استفاده قرار می‌گیرند که معادل 
فشارخون پورت است. میانگین اختلاف فشارگوه‌ای نسبت Ay‏ 
آزاده در حالت طبیعی OmmHg‏ است و بیماران با اختلاف 
بیش از ۰۱۲۵۵۳ در معرض خطر خونریزی از واریس‌ها 
قرار دارند. 


1- red wale 2- bluish color 


3- cherry-red spots 4- tense ascitis 


)9 خارص ان 
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a‏ خونریزی از واریس‌ها 
درمان خونریزی از واریس‌ها )45 یک did le‏ فشار 
خون بالای پورت هستند), به دو گروه اصلی تقسیم 
می‌شود: )1( پیشگیری اولیه و (۲) جلوگیری از 
خونریزی مجدد پس از وقوع اولین خونریزی واریسی. 
پیشگیری اولیه, نیازمند غربالگری معمول تمام بیماران 
دازای سپ روز توشط ات وسویی است. پل از تایه 
RS ae‏ وروی ار آعها سل 
است. پپشگیری اولیه یا از طریق بتابلوکرهای 
غیراختصاصی و يا از طریق بستن نواری" واریس‌ها 
حاصل می‌شود. کارآزمایی‌های بالینی بسیاری که 
ELIS‏ کرو Uses‏ وا دا روا بان در مره دارفا 
پروپرانولول یا نادولول انجام شده‌اند و گزارشهای آنها 
وجود دارد. دقیق‌ترین مطالعات. آنهایی بوده‌اند که 
فقط بر روی بیماران با واریس‌های بسیار بزرگ یا 
اختلاف فشار ورید GAS‏ بیش از \¥mmHg‏ انجام 
شده‌اند. در پیگیری یک و دو ساله. خطر خونریزی 
واریسی در بیماران درمان‌شده پا بتابلوکرهاء کمتر از 
بیمارانی بود که با دارونما درمان شده dg)‏ همچنین. 
مرگ‌ومیر ناشی از خونریزی واریسی کاهش پیدا کرد. 
متأسفانه, میزان کلی بقا فقط در یک مطالعه افزايش 
یافت. مطالعات بعدی. نشان دادند که میزان کاهش 
فشار پورت. یک شاخص مهم برای تعیین میزان 
موفقیت درمان است. بتابراین. پيشنهاد شده از 
اندازه‌گیری‌های مکرر اختلاف فشار ورید SAF‏ برای 
هدایت درمان دارویی استفاده شود؛ البته هزينة این کار 
ممکن است آن را محدود کند. مطالعات متعددی, 
بستن واریس با نوار و اسکلروتراپی واریس را به عنوان 
پیشگیری اولیه مورد ارزیابی قرار داده‌اند. 

بستن واریس با اندوسکویی" (EVD)‏ تاحدی 
موفقیتآمبز بوده است و تا اندازه‌ای موجب آسودگی 
خیال متخصصین گوارشی شده است که با بیماران 
دارای این عوارض فشار خون بالای پورت برخورد 
دارند. «gp! ply‏ در بیماران دچار سیروزی که از نظر 
فشار خون بالای پورت غربالگری می‌شوند و 
واریس‌های بزرگی در آنها یافت می‌شود. توصیه 


می‌شود که یا از بتابلوکرها یا پیشگیری اولیه با EVL‏ 
استفاده گر دد. 

اولین کار در موارد با خونریزی واریس, درمان 
خونریزی حاد است که ممکن است lee‏ بیمار را 
تهدبد کند. پس از آن. باید از خونریزی بیشتر 
جلوگیری نمود. جلوگیری از خونریزی بیشتر. معمولاً از 
طریق بستن مکرر واریس‌ها با نوار تا زمان مسدود 
شدن واریس‌ها انجام می‌شود. درمان خونریزی he‏ 
نیازمند جایگزینی مایعات و فراورده‌های خون و نیز 
پیشگیری از خونریزی بعدی توسط EVE‏ است. 

درمان طبی خونریزی واریسی حاد. نیازمند 
استفاده از داروهای تنگ‌کنندة عروق (معمولا 
سوماتوستاتین یا اکترئوتاید ) است. وازوپرسین در 
گذشته استفاده می‌شد Jy‏ در حال حاضر استفاده از آن 
شایع نیست. از تامپوناد بابالون oJ)‏ 
Sengstaken-blakemore‏ با لولة sl (Minnesota‏ 
بیمارانی که نمی‌توان در آنها به سرعت از درمان 
اندوسکوپی استفاده نمود یا قبل از آن نیاز به پایدار 
شدن وضعیت همودینامیک دارند استفاده می‌شود. در 
اکثریت عمدة موارد می‌توان خونریزی را کنترل نمود؛ 
لیکن اگر درمان اندوسکوپیک قطعی انجام نشود. 
خونریزی در اکثر بیماران عود می‌کند. اکترتوتاید. یک 
تنگت‌کییدة مستقیم عروق احشایی است و در مقادیر 
۵۰-۵ در ساعت توسط انفوزیون مداوم RPS‏ 
a‏ قلود عآخله اند وسگو یک Jil Laas Ghee‏ 
کنترل خونریزی حاد مسحسوب می‌شود. بعضی 
ان _دوسکوپیست‌ها, از تزریق موادی به واریس 
(اسکلر وتراپی) به عنوان درمان ابتدایی استفاده می‌کنند؛ 
به ویژه اگر خونریزی شدید باشد. بستن واریس با نوار, 
le‏ کنترل خونریزی حاد در بیش از ٩۰‏ موارد مورد 
استفاده قرار می‌گیرد و باید تا زمان مسدود شدن تمام 
da parla‏ تکرار شود. در صورت گسترش واریس‌های 
مروی به قسمت پروگزیمال معده بستن با نوار کمتر 
موفقیت آمیز است. در این وضعیت. خونریزی از 
واریس‌های معدی ادامه می‌یابد و باید ایجاد شانت 


1- band ligation 2- endoscopic variceal ligation 


3- octreotide 
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پورتوسیستمیک داخل GAS‏ نرانس‌ژوگولار۲ (TIPS)‏ 
درنظر گرفته شود. از طریق روش پوستی و با استفاده از 
استئت فلزی قایل اتساع. یک شائت پورتوسیستمیک 
ایجاد می‌کنند. شانت تحت هدایت آنژیوگرافی به 
سمت ورید کبدی و سپس به جسم کبد پیش می‌رود و 
یک نان مسق ای -اجوفی اناد میک ابر 
روش, جایگزینی Gly‏ جراحی در موارد عدم جبران 
حاد فشار خون بالای ببمارانی است. ممکن است 
انسفالوپاتی در ۸۲۰ از بیماران پس از TIPS‏ رخ دهد و 
در بیماران مسن و افرادی که از قبل به انسفالوپاتی 
مبتلا هستند. بسیار مشکل‌ساز است. TIPS‏ باید برای 
افرادی نگه داشته شود که درمان اندوسکوپیک یا طبی 
در آنها شکست خورده است و یا احتمال موفقیت 
جراحی در TIPS cul gel bol‏ گاهی می‌تواند به 
عنوان یک پل برای بیمارانی که منتظر پیوند کبد 
هستند. مفید باشد. ایجاد برش عرضی در مری. روشی 
است که به ندرت مورد استفاده قرار می‌گیرد و عموماً 
فرجام خوبی ندارد. 


جلوگیری از خونریزی مجده (شکل (PFO‏ 

پس از وقوع خونریزی حاد و درمان موفقیت آمیز WOT‏ 
Gly Lb‏ جلوگیری از تکرار خونریزی تلاش شود. این 
کار معمولا Sin jks‏ ستن مکرر واریس‌هاب خوار 5 
زمان مسدود شدن واریس‌ها است. مصرف بتا 
بلوکرها ممکن است در بیمارانی که به طور مکرر 
واریس‌های آنها با نوار بسته می‌شود. فوایدی داشته 
باشد؛ لیکن پس از مسدود شدن واریس‌هاء نیاز به اين 
داروها کم می‌شود. علی‌رغم انسداد موفقیت آمیز 
واریس‌ها, بسیاری از بیماران هنوز دارای گاستروپاتی 
le‏ تانسیو پورتی هستند که ممکن است دچار 
خونریزی شود. در اين موارد. بتابلوکرهای غیرانتخابی 
ممکن است در جلوگیری از خونریزی پس از مسدود 
شدن واریس‌هاء مفید باشند. با پیدایش TIPS‏ جراحی 
برای ایجاد شانت پورتی - سیستمیک کمتر انجام 
می‌شود؛ با این وجود. این روش Lb‏ برای بیمارانی که 
عملکرد ساخت‌وساز کبد آنها خوب است در نظر گرفته 
شود زیرا a;‏ کاهش فشار ورید پورت کمک می‌کند. 


۳۳۹ 


Fal Pare e 
presse درمان‎ 
زبسی‎ 


خونریزی عود کننده‌حاد ...| 


ies 


IPS‏ خوتریزی 


سیروز جیران تشده سیروز ye‏ شده 

کلاس 6 child Bi,‏ کلاس chidA‏ 
| آرزیابی پیوند ۲ شانت le‏ 
سس با TIPS‏ 

درمان آننوسکوپیگ یا 3 
Ia Sut‏ پیوند کید 


1 
TIPS نظرگرفتن‎ » | 


Lag‏ کید 


شکل ۳۶۵-۳ کنترل خونریزی واریسی راجعه. این 
الگوریتم» رویکرد به کنترل بیماران دارای خونریزی راجعه ناشی از 
واریس‌های مروی را نشان می‌دهد. عموماً درمان دارویی برای تکمیل 
اندوسکوپی ابتدایی استفاده می‌شود. با کنترل خونریزی» باید تصمیم 
گرفته شود که آیا بیمار نیازمند شانت جراحی با 17۳5 (در صورت کلاس 
(child A‏ است و باید برای اتجام پیوند کبد درنظر گرفته شود؛ یا این که 
باید TIPS‏ انجام شود و سپس انجام پیوند کبد مدنظر قرار گیرد (در 
صورت کلاس «TIPS «(Child BL C‏ شانت پورتی - سیستمیک درون 
کبدی ترانس جوگولار. 


بزرگی Shots‏ و پرکاری طحال 

بزرگی احتقانی طحال, در بیماران دچار فشار خون SVL‏ 
پورت» شایع است. خصوصیات بالینی» عبارت‌اند از وجود یک 
طحال بزرگ در معاینة فیزیکی و ایجاد ترومبوسینوپنی و 
لکوپنی در بیماران دچار سیروز. بعضی بیماران به دلیل 
طحال بزرگ و محتقن» دچار درد نسبتاً قابل ملاحظه‌ای در 
سمت چپ و ربع چپ فوقانی شکم خواهند شد. بزرگی طحال 
به خودی خود نیازمند درمان اختصاصی نیست؛ اگرچه 
می‌توان در موارد بسیار sol‏ به طور موفقیت‌آمیزی طحال 


1- transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
2- portocaval shunt 


i 
4 
۳ 
۳ 


۳۳. 
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را برداشت. 

پرکاری طحال همراه با پیدایش ترومبوسیتوپنیء یک 
ویژگی شایع در بیماران دچار سیروز است و معمولا اولین 
نشانگر وجود فشار خون بالای پورت می‌باشد. 


آسسیت 

تعریف به تجمع مایع در داخل حفرهُ صفاق, ] سیت گفته 
بالای پورت ناشی از سیروز است. با این حال. پزشکان بالینی 
باید به fle‏ بدخیم با عفونی آسیت نیز توجه داشته باشند و 
افتراق دقیق این علل. از اهمیت آشکاری در درمان بیماری 
برخوردار است. 


مکانیسم آسیب‌زایی فشار خون پورت باب موجب بروز 
آسیت در بیماران دچار سیروز می‌شود JS)‏ ۲۶۵-۴). در 
سیروز: مقاومت داخل کبدی VO‏ می‌رود و منجر Ay‏ افزایش 
فشار پورت می‌شود. از طرف دیگر» سیستم شریانی احشایی 
متسع می‌شود و به Sagi‏ خوده جریان ورودی خون به سیستم 
وریدی پورت را افزايش می‌دهد. هر دوی این ناهنجاریهاه 
منجر به افزایش تولید لنف احشایی می‌شوند. عوامل 
متسع‌کنندة عروق مانند | کسیدنیتریک» مسوّول متسع نمودن 
عروق هستند. این تغییرات همودینامیک» از طریق فعال 
کردن سیستم رنین - آنژیوتانسین - آلاوسترون و ایجاد 
هیپرآلاوسترونیسم. منجر dy‏ احتباس سدیم می‌شوند. اثرات 
افزایش آلدوسترون بر AS als‏ منجر به احتباس سدیم 
می‌شود. در ایجاد آسیت نیز دخیل هستند. احتباس سدیم 
موجب ord‏ مایع و افزایش حجم مایم خارج سلولی و 
درنتیجه ادم محیطی و آسیت می‌شود. احتباس سدیم. پیامد 
پاسخ هومئوستاتیکی است که به دنبال کاهش فشار پرکننده 
رگ در گردش خون شریانی رخ می‌دهد که خود dy gilt‏ به 
اتساع شریانهای بستر عروق احشایی می‌باشد. از آنجا که 
مایع ath wlio!‏ به طور مداوم از بخش داخل عروقی به 
حفرة صفاقی نشت می‌کند. عروق هیچ گاه به طور کامل پر 
نمی‌شوند و اين فرایند ادامه پیدا می‌کند. هیپوآلبومینمی و 
کاهش فشار انکوتیک پلاسما نیز در خروج مایع از بخش 
عروقی به حفرةٌ صفاقی دخیل‌اند. هیپوآلبومینمی» ناشی از 
کی گرد ری که cull BE,‏ 


sou!‏ أسیت در سیروز 
|__|[ 
4 
[en is |‏ 
۱ 


انساع عروق احشايي_ 


شکل ۳۶۵-۳ ایجاد آسیت در سیروژ. دیاگرام بالاء اهمیت 
فشار خون بالای پورت همراه با اتساع عروق احشایی را در تشکیل آسیت 
نشان می‌دهد. #عوامل آنتی‌ناتریورتیک» شامل سیستم رنین = 


آنژیوتانسین - آلدوسترون و سیستم عصبی سمپأتیک می‌شوند. 


ویژگی‌های Wh‏ بیماران به طور معمول متوجه افزایش 
قطر شکم می‌شوند که Whe‏ پس از pal ot‏ محیطی ایجاد 
می‌شود. ایجاد آسیت اغلب dy‏ صورت تدریجی و خزنده است 
و جای شگفتی است که بعضی بیماران» قبل از مراجعه به 
پزشک چنین مدت GV gh‏ را صبر کرده‌اند و اتساع شکم آنها 
تااین حد پیشرفت کرده است. بیماران معمولاً پیش از آگاهی 
یافتن از افزایش قطر شکم. حداقل یک تادو لیتر مایع در 
شکم دارند. اگر حجم آسیت زیاد باشد» ممکن است عملکرد 
تنفس مختل شود و بیماران از تنگی نفس شاکی باشند. 
هیدرو تورااکس کبدی نیز ممکن است در این وضعیت ایجاد 
شود و در علایم تنفسی دخیل باشد. بیماران با آسیت شدید. 
معمولاً دچار Ay Liege‏ تحلیل عضلات» و ضعف و سستی 
بسیار شدید هستند. 


تشخیص تشخیص آسیت از طریق انجام Si bee‏ فیزیکی 
صورت می‌گیرد و روشهای تصویربرداری شکمی معمولا به 
آن کمک می‌کنند. بیماران دچار پهلوهای برجسته هستند. 
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ممکن است دارای موج مایع|باشند یا این که ماثیتة “Sorte‏ 
داشته باشند. وجود Sigs Le‏ متحرک» از طریق واداشتن بیمار dy‏ 
تغییر وضعیت از حالت طاق‌باز به خوابیده بر روی پهلوی 
راست یا چپ و توجه به حرکت ماتیته در دق تعیین می‌شود. 
مقادیر اندک آسیت را می‌توان نوسط سونوگرافی با CT‏ 
اسکن تشخیص داد. هیدرو تورا کس کبدی» در سمت راست 
شایع تر است و شکافی در دیافراگم ایجاد می‌کند که از طریق 
آن, مایع آسیت به آسانی وارد حفرة قفسةٌ سینه می‌شود. 

وقتی بیماری برای اولین بار با آسیت مراجعه می‌کنده 
توصیه می‌شود پاراسنتز تشخیصی برای مشخص کردن 
خصوصیات ale‏ انجام شود. در پاراسنتز باید میزان پرو تئین 
تام و آلبومین» سلول‌های خونی همراه با شمارش افتراقی 
تعیین شود و کشت انجام گیرد. در صورت لزوم می تون آمیلاز 
را اندازه‌گیری کرد و مایع را از نظر سیتولوژی بررسی نمود. در 
بیماران سیروزی» غلظت پروتئین مایع آسیت بسیار اندک 
است و اکثر بیماران آسیتی, دارای غلظت پروتئین کمتر از 
یک گرم در دسی‌لیتر می‌باشند. تعیین اختلاف آلبومین سرم 
نسبت ay‏ آسیت" «(SAAG)‏ جای اصطلاحات ale‏ 
Wigs oa jSl‏ تاتسوداتیویرا گر فتهر امس MANS Lig‏ بای 
سرم و مایع آسیت بیش از ۱/۱ گرم در دسی‌لیتر باشد. به 
احتمال قوی مایع آسیت ناشی از افزایش فشار خون پورت 
است که عمدتاً در dine}‏ سیروز دیده می‌شود. اگر اختلاف 
کمتر از ۱/۱ گرم در دسی‌لیتر باشد» باید fle‏ عفونی یا بدخیم 
آسیت را مدنظر قرار داد. اگر سطح پرو تئین مایع آسیت بسیار 
پایین باشد. بیماران در معرض خطر افزایش یافته‌ای از نظر 
ابتلا به SBP‏ می‌باشند. YL‏ بودن تعداد گلبولهای قرمز در 
مایع آسیتی, حاکی از abu!‏ تروما هنگام کشیدن مایع و یا 
احتمالاً سرطان سلول کبدی یا یک واریس صفاقی پاره شده 
می‌باشد. در صورت بالا بودن تعداد مطلق لکوسیت‌های 
چندهسته‌ای از ۲۵۰ در هر میلی‌متر مکعب» باید قویاً احتمال 
عفونی بودن مایع آسیت را مدنظر قرار دارد. کشت مایع آسیت 
باید از طریق تلقیح مایع در محیط کشت در JUS‏ بستر بیمار 
انجام شود. 


۳۳۱ 


بیماران با مقادیر اندک cowl‏ را معمولاً می‌توان فقط 
از طریق محدود کردن سدیم رژیم غذایی مدیریت 
نمود. اکثر رژیم‌های غذایی معمول در ایالات متحده 
حاوی ۶ تا ۸ گرم سدیم در روز هستند و اگر بیماران در 
رستوران یا مراکز عرضة غذای سریع " غذا بخورند. 
میزان سدیم رژیم غذایی آنها بیش از اين مقدار است. 
gal pli‏ عمدتاً واداشتن بیماران به تغییر عادات 
غذایی و مصرف کمتر از ۲ گرم سدیم در روز (یعنی 
مقدار توصیه شده) بسیار دشوار است. بیماران معمولا 
از فهمیدن این که چقدر سدیم در رژیم غذایی 
استاندارد ایالات متحده وجود دارد. شگفت‌زده 
می‌شوند؛ بنابراین, ارائ کتابچه‌های آموزشی به بیمار 
مهم است. غالباء یک توصية ساده عبارت است از 
مصرف غذاهای تازه يا یخ‌زده. و اجتناب از مصرف 
غذاهای کنسروی يا فراوری شده که معمولاً برای حفظ 
و نگهداری از آنها از سدیم استفاده می‌شود. در صورت 
وجود polio‏ متوسطی از آسیت. معمولاً درمان با 
دیورتیکها ضسروری است. به طور سنتی, 
اسپیر ونولا کتون با مقدار mg‏ ۱۰۰-۲۰۰ روزانه در یک 
دوز منفرد شروع می‌شود و می‌توان فوروزماید را به 
میزان mg‏ ۴۰-۸۰ روزانه اضافه نمود؛ بخصوص در 
صورت وجود pal‏ محیطی. در بیمارانی که قبلاً از 
دیورتیک استفاده نکرده‌اند. pre‏ پاسخ به مقادیر فوق 
Sle‏ از عدم Stink‏ بیمار به رژیم کم‌سدیم است. در 
صورت اطمینان از پایبندی بیمار و عدم کاهش مایع 
آسیت. می‌توان مقدار اسپیرونولا کتون را تا میزان 
mg‏ ۰ ۴۰۰-۶۰ در روز و فسوروزماید را تا سیزان 
mg‏ ۱۲۰-۱۶۰ در روز افزایش ols‏ اگر در این مقادیر 
هنوز آسیت وجود داشته باشد و slay‏ از رژیم غذایی 
کم‌سدیم استفاده نماید. از اصطلاح آسیت مقاوم؟ 
استفاده می‌شود و روشهای درمانی جایگزین شامل 
پاراسنتزهای مکرر با حجم زیاد یا ub TIPS‏ مدنظر 


1- shifting dullness 
2- serum ascites-to-albumin gradient 


3- fast food 4- refractory ascitis 


سیروز و عوارض | 
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درمان سیب متاوم 


| (pile | 


ean‏ 9 دهد و اس 
پاراسنتز حجیم (0/۳)+آلبومین 
1 
أ۱ محدودیت سدیم غذایی + داروهای دیورتیک | 
1 


وا جوم یمووی. Peer‏ 


به فکر TIPS‏ باشید 


امکان پیوند کید 
رأبررسی کنید 


شکل ۳۶۵-۵ درمان اش مقاوم. در بیمارانی که در طی دورة 


دریافت دیور تیک‌ها برای درمان Cowl‏ دچار ازوتمی می‌شوند» بعضی‌ها 
نیازمند پاراسنتز حجم زیاد dy (LVP)‏ صورت مکرر هستند» در بعضی 
باید انجام شانت پورتی - سیستمیک درون‌کبدی ترانس جوگولار (TIPS)‏ 
را مدنظر قرار داده و بعضی نامزدهای خویی برای انجام پیوند LS‏ هستند. 
تمام این تصمیمات. باید براساس نیاز فرد گرفته شوند. 


قرار oF‏ (شکل ۳۶۵-۵). مطالعات اخیر نشان 
داده‌اند که TIPS‏ با این که آسیت را درمان می‌کند. 
میزان بقای بیمار را افزایش نمی‌دهد. متأسفانه, TIPS‏ 
معمولاً با افزایش شیوع انسفالوپاتی کبدی همراه است و 
ul‏ انجام آن با دقت زیاد و برای هر فرد به spb‏ 
جداگانه مورد ارزیابی قرار گیرد. پیشآگهی بیماران 
سیروزی gles‏ ات جه بد است و بعضی مطالعات. 
حاکی از بقای کمتر از نیمی از بیماران ۲ سال پس 
شروع Bosal‏ بوده‌اند. بنابراین. LL‏ در بیماران 
شروع nal‏ انجام پیوند کبد را مدنظر قرار داد. 


پریتونیت باکتریایی خودبه‌خودی! 

SBP‏ یک عارضه شایع و شد بد آسیت است و مشخصه آن, 
عفونت خودبه‌خودی مایع آسیت بدون یک منبع داخل 
شکمی است. در بیماران دچار سیروز که به علت اس شد ید 


نیاز به بستری پیدا می‌کنند» SBP‏ ممکن ات در ۰ موارد 
رخ دهد و میزان مرگ و میر آن در بیمارستان می‌تواند UNO‏ 
quasi. gis,‏ فرحس dle eS SBP‏ فلز 
روده‌ها به گره‌های لنفاوی احشاپی و درتتیجد. با کتریمی و 
ارگانیسم‌ها اشریشیا کولی» و دیگر با an‏ گوارشی 
می‌باشند. درعین‌حال» باکتریهای گرم مثبت شامل 
استرپتوکوکوس ویریدنس» اسستافبلوکوکث ere‏ 9 
گونه‌های انترو کوک نیز ممکن است CSL,‏ شوند. در صورت 
asl‏ شدن بیش از دو ارگانیسم AL‏ پریتونیت با کتریایی 
ثانویه به پارگی احشا نیز مدنظر قرار گیرد. درصور تی‌که مقدار 
مطلق نوتروفیل‌ها در نمونه gle‏ آسیت بیش‌از ۲۵۰ در 
میلی‌متر مکعب باشد» تشخیص SBP‏ داده می‌شود. باید در 
زمان کشیدن مایع آسیت درکنار بستر بیمار کشت تهیه شود 
بیماران دچار آسیت ممکن است پا تب» تغییر سطح هشیاری» 
افزایش تعداد گلبول‌های سفید. و درد یا احساس ناراحتی در 
شکم مراجعه کنند يا این که فاقد هر یک از مشخصات فوق 
باشند. بتابراین» باید درجة بالایی از شک بالینی وجود داشتد 
باشد و گرفتن نمونهٌ مایع‌صفاق در رسیدن به تشخیص مهم 
است. درمان با یک سفالوسپورین نسل‌دوم صورت می‌گیرد و 
سفو تا کسیم رایج‌ترین آنتی‌بیو تیک مورد استفاده است. در 
بیماران دچار خونریزی واریسی» شیوع SBP‏ به‌طور 
قابل‌ملاحظه‌ای افزايش می‌بابد و درصورت Aap] yo‏ بیمار با 
خونریزی از دستگاه‌گوارش فوقانی» پروفیلاکسی علیه SBP‏ 
توصیه می‌شود. به gle‏ در بیمارانی که سابقة یک یا چند 
دوره SBP‏ داشته و بهبود یافته‌انده برای پیشگیری از عود 
SBP‏ آنتی‌بیوتیک به صورت یک بار در هفته تجویز 
می‌شود. 


عفترم کبدی -کلیوی 

سندرم کبدی -کلیوی (HRS)‏ نوعی از نارسایی عملکرد 
کلیه است که آسیب در خود ALS‏ نیست و تقریباً در 7/۱۰ 
بیماران مبتلا به سیروز پیشرفته یا نارسایی حاد کبدی رخ 
می‌دهد. دربیماران دچار این سندرم اختلالات 
قابل‌ملاحظه‌ای در گردش خون‌شریانی کلیه وجود دارد؛ از 
جمله افزایش مقاومت عروقی همراه با کاهش در مقاومت 


1- spontaneous bacterial peritonitis 
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عروق سیستمیک. انقباض عروق کلیوی» به احتمال زیاد 
چندعلتی است و هنوز dy‏ خویی شناخته نشده است. تشخیص 
معمولا براساس وجود مقدار زیاد آسیت با افزایش تدریجی و 
پلکانی کراتینین داده می‌شود. مشخصه HRS‏ نوع یک 
اختلال عملکرد dl Sty pitas‏ و کاهش قابل‌ملاحظه در 
پاکسازی کراتینین درعرض ۱-۲ هفته از مراجعه است. 
مشخصه HRS‏ نوع ۲ کاهش میزان تصفيه گلومرولی و 
افزايش کراتینین سرم است؛ ولی این نوع از RS‏ نسبتاً 
پایدار است و فرجام آن بهتر از HRS‏ نوع ۱ است. 

5 غالباً در بیماران دچار آسیت مقاوم دیده می‌شود و 
تشخیص آن نیازمند رد fle pls‏ نارسایی حاد کلیوی است. 
متأسفانه» درمان دشوار است و در گذشته از دوپامین یا 
آنالوگهای پروستاگلاندین به عنوان داروهای متسع‌کنندة 
عروق کلیه استفاده می‌شد. مطالعات دقیق. نتوانسته‌اند سود 
آشکاری را در مصرف این داروها نشان دهند. در حال حاضرء 
بیماران با میدودرین" (یک آلفا - آگونیست) همراه با 
اکتروتاید و آلبومین وریدی درمان می‌شوند. بهترین درمان 
5 پیوند کید است و به طور معمول عملکرد کلیه پس از 
عمل بهبود می‌یابد. پی شآگهی بیماران دارای سندرمهای 
HRS‏ نوع بک و دوه بد است مگر اين که سریعًبتوان پیوند 
کید انجام داد. 


انسفالوپاتی کبدی 

انسفالوپاتی پورت - سیستمیک "» یک عارضه جدی بیماری 
کبدی مزمن است و به صورت تغییر در وضعیت روانی و 
عملکرد شناختی در dine}‏ نارسایی کبدی تعریف می‌شود. در 
el os Bite es entie set a)‏ ۱79۳ 
انسفالویاتی برای تشخیص نارسایی بر ق bal‏ ضروری است. 
انسفالوپاتی در بیماران دچار بیماری کبدی مزمن بسیار 
شایعتر است. نورو توکسین‌های گوارشیء به دلیل شانت 
عروقی و کاهش تودهٌ کبدی توسط کبد حذف نمی‌شوند و به 
مغز می‌رسند و در آنجا علایمی تولید می‌کنند که ما آنها را به 
عنوان انسفالوپاتی کبدی می‌شناسیم. سطح آمونیاک به طور 
معمول در بیماران دچار انسفالوپاتی کبدی بالاست ولی 
معمولا ار تباط کمی بین شدت بیماری کبدی و میزان آمونیاک 
وجود دارد و اکثر متخصصین iS‏ برای تشخیص انسفالوپاتی 
کبدی بر سطح آمونیاک تکیه نمی‌کنند. ترکیبات و 


۳۳۳ 


متابولیتهای دیگری که ممکن است در ایجاد انسفالویاتی 
دخیل asl‏ شامل بعضی مرکاپتان‌ها و ناقل‌های عصبی 
ادن می‌شوند. 


ویژگی‌های Wh‏ در نارسایی حاد کبدی» تغییرات در 
وضعیت روأنی می تواند در عرض هفته‌ها تا ماهها رخ دهد. 
pol‏ مغزی می‌تواند در این بیماران دیده شود و انسفالویاتی 
شدید با تورم dole‏ خاکستری همراه است. فتق مغزی, یک 
اه تساک دم هک عرش با یساسحا کیرات تقد 
درمان:. کاهش a; pal‏ کمک مانیتول و استفادهٌ خردمندانه از 
مایعات وریدی اتب 

در بیماران سیروزی انسفالوپاتی؛ اغلب در نتیجه عوامل 
تسریح‌کننده‌ای از قبیل هیپوکالمیء عفونت» افزایش پرو تئین 
رژیم غذایی, یا اختلالات الکترولیتی یافت می‌شود. بیماران 
ممکن است دچار گیجی (کنفوزیون) و يا تغییر شخصیت 
شوند. آنها ممکن است خشونت زیادی داشته باشند و کنترل 
pleslasl‏ اند ار رف دنگ پیماران مک یت تسار 
خواب‌آلود و بیدار کردن آنها دشوار باشد از آتجا که عوامل 
عفونت نمونه‌ای از ale‏ گرفته شود. باید شواهد خونریزی 
گوارشی مورد جستجو قرار گیرد. بیماران باید dy‏ طور مناسبی 
مایعات دریافت کنند. الکترولیت‌ها باید اندازه‌گیری شوند و 
موارد غیرطبیعی باید تصحیح گردند. در بیمارانی که با 
انسفالوپاتی مراحعه می‌کننده غالبا استر یکسیس "وجود دارد 
آستریکسیس از طریق واداشتن بیماران به باز کردن دستها و 
خم کردن مچ دست‌ها dy‏ عقب آشکار می‌شود. در این مائوره 
مار افیا اس کی ماه 
می‌شود؛ یعنی مچ دست dy‏ طور ناگهانی به سمت جلو حرکت 
as ce‏ اتام ایس ان تازسه همکاری Sila by lay‏ 
است و واضح است که نمی‌توان آن را در بیماران دچار 
انسفالوپاتی شدید یا اغمای کبدی انجام داد. 

ماهبا کیت رای است و seas‏ رک 
پزشک بالینی مجرب که یافته‌های گوناگون را شناسایی کرده 
و جمع‌بندی کند تا به تشخیص برسد. اغلب وقتی بیماران 


1- midodrine 2- portosystemic 


3- asterixis 4- liver flap 
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برای اولین بار دچار انسفالوپاتی می‌شونده از آنچه رخ می‌دهد 
آگاه نیستند ولی پس از اولین تجربه, متوجه وقوع حملات 
بعدی می‌شوند و معمولا می‌توانند خود را درمان AUS‏ و جلوی 
پیدایش یا بد ترشدن انسفالوپاتی را بگیرند. 


Marge ea‏ ار سا سای و 
تسریع‌کنند گفته شده در UL‏ می‌شود. گاهی فقط تجویز 
مایعات و تصحیح اختلالات الکترولیتی, کافی است. در 
گذشته, در بیماران دچار انسفالوپاتی محدودیت 
پروتئین رژیم غذایی مدنظر قرار گرفت؛ لیکن به نظر 
می‌رسد 5b‏ منفی این روش بر وضعیت کلی تغذیه بر 
مزیت آن بچربد و بنابراین در حال حاضر توصیه 
نمی‌شود. ممکن است جایگزینی پروتئین حیوانی به 
پروتئین گیاهی در بعضی بیماران که کنترل بیماری آنها 
مشکل است. تاحدی فایده داشته باشد. اساس درمان 
انسفالوپاتی علاوه بر تصحیح عوامل تسریع‌کننده 
استفاده از لا کتولوز (یک دی‌سا کارید غیرقابل جذب) 
است که کولون را اسیدی می‌کند. لاکتولوز موجب 
اسهال و درنتيجه, دفع فراورده‌های نیتروژنی مسوول 
ایجاد انسفالوپاتی از روده می‌شود. هدف درمان با 
لا کتولوز ایجاد ۲ تا ۳ دفعه مدفوع نرم در روز است. از 
پیماران خواسته می‌شود تا رسیدن به نتيجة مطلوب. به 
تدریج مقدار مصرف لاکتولوز را افزایش دهند. 
آنتی‌بیوتیکهایی با جذب پایین, اغلب به عنوان درمان 
کشک دراشما راز که م شرفت Pye bea tiple‏ 
است استفاده می‌شوند. معمولاً از نتومایسین و 
مترونبدازول به طور متناوب و برای کاهش عوارض 
جانبی یکدیگر استفاده می‌شود: نئومایسین برای 
نارسایی کلیوی و سمیت گوشی و مترونیدازول برای 
نوروپاتی محیطی. Tye sl‏ ریفا کسیمین" با دوز ۵۵۰ 
میلی‌گرم دو ab‏ در روز در درمان انسفالوپاتی بسیار 
موّثر بوده است و عوارض شناخته Bad‏ نئومایسین یا 
متر ونیدازول را a‏ همراه نداشته است. مصرف مکمل 
روی, گاهی در بیماران دجار انسفالوپاتی مفید است و 


نسبتاً ضرری ندارد. بروز انسفالوپاتی در بیماران gles‏ 
بیماری مزمن کبدی, BLES‏ پیش آگهی بد است ولی این 
عارضه را می‌توان در اکثریت عمده بیماران کنترل 
ges‏ 


سوءتغذیه در سپروز 

از آنجا که کبد نقش مهمی در تنظیم متابولیسم پروتئین و 
انرژی در بدن دارده جای شگفتی نیست که بیماران دچار 
بیماری کبدی پیشرفته, معمولاً سوء تغذیه دارند. پس از بروز 
سیروز, بیماران کاتابولیک‌تر می‌شوند و پروتئین عضلات 
متابولیزه می‌شوند. عوامل متعددی وجود دارند که در ایحاد 
سوء تغذیه ناشی از سیروز دخیل‌اند؛ از جمله رژیم غذایی ch‏ 
تغییر در جذب مواد غذایی از دستگاه گوارش و تغییرات در 
متابولیسم پروتئین‌ها. مکمل‌های غذایی در بیماران 
سیروزی» در جلوگیری از کاتابولیک شدن آنها مقید است. 


اختلالات انعقادی 

اختلالات انعقادی تقریباً هميشه در بیماران سیروزی دیده 
پا کسازی عوامل ضدانعقادی مختل می‌شود. به علاوه 
بیماران ممکن است به دلیل پرکاری طحال انویه به فشار 
خون بالای پورت. دچار ترومیوسیتوپنی شوند. عوامل انعقادی 
و X‏ ویتامین K‏ برای جذب شدن مجدد نیازمند ترشح 
صفراوی است؛ بنابراین. در بیماران دچار سندرم‌های 
کلستاتیک مزمن, WE‏ جذب ویتامین 16 کاهش می‌یابد. 
جذب ویتامین K‏ وریدی یا عضلانی» می‌تواند سریعاً این 
ناهنجاری ر تصحیح کند. به طور شایح cy‏ ساخت عوامل 
کاهش می‌پابد و تحت این شرایطء تجویز ویتامین K‏ 
تزریقی» عوامل انعقادی یا زمان پروترومبین را بهبود 
نمی‌بخشد. عملکرد پلاکتها معمولا در بیماران دچار بیماری 
GAS‏ مزمن غیرطبیعی است و همچنین» پرکاری طحال 
موجب کاهش تعداد پلاکتها می‌شود. 


1- rifaximin 
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بیماری استخوانی در سیروز 

اوستئوپوروز به دلیل سوء‌جذب ویتامین 9D‏ کاهش مصرف 
کلسیم» در بیماران دچار بیماری مزمن کلستاتیک کبدی 
شایع است. در سیروزی‌ها سرعت جذب استخوان, از سرعت 
تشکیل آن بیشتر است و همین مسأله منجر dy‏ کاهش Bagh‏ 
استخوانی می‌شود. جذب‌سنجی با انرژی مضاعف K‏ 
(DEXA)‏ یک‌روش مفید در ی أفتن اوستئوپوروز یا 
اوستئوپنی در بیماران دچار Sylow‏ مزمن کبدی است. در 
صورت مشاهدهٌ کاهش تودهٌ استخوانی در (DEXA‏ باید 
بیس‌فسفونات‌ها برای درمان استفاده شوند. این داروهاء در 
جلوگیری از جذب استخوان و درمان اوستئوپوروز موثرند. 
اختلالات خونی در سیروز 

تظاهرات خونی سیروز بسیارند؛ از جمله کم‌خونی ناشی از 
fle‏ متعددی شامل پرکاری «Slob‏ همولیز کمبود آهن و 
احتمالاً کمبود فولات ثانویه به سوء تغذیه. ماکروسیتوزء یک 
ناهنجاری در مورفولوژی گلبولهای فرمز است که در بیماران 
دچار بیماری مزمن کبدی دیده می‌شود و پرکاری طحال 
ممکن است منجر dy‏ نوتروینی گردد. 


اطلس بیوپسی کید 


۳۶ 


Jules ۱ 9 
Atul K. Bhan 


این فصل صرفاً به‌صورت دیجیتال ارائه شده است و در 
DVD‏ همراه «lS‏ بر روی Access Medicine/ Harrison’s‏ 
online‏ در eBook‏ و نسخة نرم‌افزاری 19¢ HPIM‏ در 


دسترس شما قرار می‌گیر د. 


گرچه شرایط بالینی و آزمایشگاهی, سرنخ‌هایی را راجع به 
گسترش روندهای التهابی (درجه بیماری» میزان اسکارها و 
)4 هم ریختگی ساختاری (مرحله بیماری) و ماهیت روند 
بیماری در اختیار می‌گذارده به‌نظر می‌رسد که بیوپسی کبد 
استاندارد طلایی تشخیصی برای ارزیابی درجه آسیب کبدی 


۳۳۵ 


و فیروز باشد. آزمایش بافت‌شناسی کبد به‌عنوان پابه‌ای 
برای امتیازدهی کمی فعالیت بیماری و پیشرفت آن می‌باشد 
و همچنین اطلاعات کیفی آرزشمندی را فراهم می‌کند که 
می تواند به تشخیص و درمان کمک کند. 


Mana AACS EME IESE SESRE 


بیماری‌های ژنتیک. 


میتلاکنندة کید 
۳۶۷ 
Bruce R. Bacon‏ 


cpl‏ فصل صرفاً به‌صورت دیجیتال ارائه شده است و در 
alo DVD‏ کتاب. بر روی Access Medicine/ Harrison’s‏ 


. در‎ HPIM 196 و نسخة آنرم‌افزاری"‎ eBook در‎ online 


دسترس شما قرار می‌گیرد. 


بیماری‌های کبدی مختلفی وجود دارند که می‌توان آن‌ها ply‏ 
گروه‌های ژنتیک» متابولیک و ارتشاحی طبقه‌بندی کرد. 
اختلالات ارثی» عبارت‌اند از هموکروما توز» بیماری ویلسون» 
کمبود ۱ آنتی‌تریبسین (0۱۸1)؛ و فیبروز کیستی. 
هموکروماتوز, شایع‌ترین اختلالی است که سفیدپوستان را 
مبتلا می‌کند و استعداد ژنتیکی ابتلا به این بیماری» یک در 
۰ فرد است. در طی ۱۵ سال گذشته به‌طور فزاینده‌ای 
مشخص شده که بیماری LS‏ چرب عیرالکلی «(NAFLD)‏ 
شایع ترین علت افزایش آنزیم‌های کبدی در جمعیت ایالات 
منتحده است. توضیحات بیشتر راجع به این اختلال در فصل 
۴ ارائه شده است.اختلالات ار تشاحی LS‏ نسبتاً نادرند. 


1- dual X-ray absorptiometry 


2- nonalcoholic fatty liver disease 


۱07 


بیماری‌های ژنتیک متابولیک و ارتشاحی مبتلا BLS‏ کبد 


۳۳۶ 
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پیوند کید 


۳۶۸ 


پیوند کبدء یعنی جایگزین کردن کبد اصلی بیمار با یک اندام 
طبیعی اآلوگ رافت)» از یک اقدام Bao‏ که از زوی 
استیصال برای بیماران لاعلاج بسیار بدحال انجام می‌گرفت 
به یک Jor‏ جراحی پذیرفته bud‏ نجات بخش تبدیل شده 
است که در مراحل بسیار زودهنگام تری در سیر طبیعی 
بیماری مرحله پایانی کبدی انجام می‌شود. رویکرد ارجح و به 
لحاظ فتی از همه پیشرفته تره عبارت است از: بیوند 
ارتوتوییک ‏ که در آن کین اصلی \ درآورده و اندام اهدا شده 
تاه aR Sea Ul‏ سید که 
نخستین بار توسط توماس استارزل (starzl)‏ در سال‌های 
دهه ۱۹۶۰ در دانشگاه کولورادو, و بعدهاء در دانشگاه 
پیتسبورگ و توسط کالن (Calne)‏ در کمبریج انگلستان انجام 
شد. آمروزه به طور معمول در سراسر جهان انجام می‌شود. 
میزان موفقیت عمل و بقای یک Ale‏ بیماران از حدوداً ۳۰ 
درصد در سال‌های ao‏ ۱۹۷۰ به بیش از ٩۰‏ درصد درحال 
حاضر افزایش یافته است. این دورنماهای بهبود یافته از نظر 
جراحیء بهبود روش‌های تدارک و نگهداری اندام پیوندی» 
پیشرفت‌های dy‏ دست آمده در درمان سرکوبگر ایمنی» و۰ 
Lbs‏ موّثر تر از dor‏ زمان‌بندی و گزینش روشن‌بینانه تر 
بیماران می‌باشند. علیرغم مرگ‌ومیر و عوارض حوالی عملء 
ایرادهای فنی و درمانی این عملء و هزینه‌های آن؛ پیوند کبد 
رویکرد برگزیده برای بیماران خاصی است که بیماری GS‏ 
حاد یا مزمن آنهاه پیشرونده و تهدیدکنندة جان بیمار بوده و 
به درمان طبی پاسخ نمی‌دهد. بر اساس میزان فعلی موفقیت 
عمل, تعداد پیوندهای کبد همچنان سال dy‏ سال رشد داشته 
fase |‏ در سال ۲۲ ۶۲۵۶ بیمار در ایالات متحده پپوند 
آلوگرافت US‏ دریافت نمودند. با این وجوده تقاضا برای 


Raymond T.Chung 
Jules L.Dienstag 


کبدهای جدید همچنان از تعداد کبدهای در دسترس بیشتر 
انست؟ طوری که در le‏ ۳ ۱۵۸۰۶ بیمار در ایالات 
متحده در لیست انتظار aig‏ پیوند LS‏ بوده‌اند. بسیاری از 


مراکز پیوند برای جبران این کمبود» سعی کرده‌اند علاوه بر 
پیوند کبد از جسد مبادرت به پیوند کبد از فرد زنده نمایند. 


اندیکاسیون‌ها 


کاندیدهای بالقوه برای پیوند LS‏ عبارت‌اند از: کودکان و 
بعدی را ببینید) و دچار بیماری کبدی شدید برگشت‌ناپذیری 
می‌باشند که pled‏ درمان‌های طبی و جراحی دیگر برای 
درمان آنها انجام شده یا اين که ghey‏ دیگری برای آن 
بیماری در دسترس نمی‌باشد. زمان‌بندی این عمل جراحی 
ار اهمیت فوقالعاده‌ای برخوودار Coal‏ . در واقع اک کل 
پیشرفت‌های چشمگیر فنی و ایمونولوژیک dy‏ دست آمده را 
سر جمع در نطر بگيریم» به نظر می‌رسد که بهبود زمان‌بندی و 
گزینش ster‏ بیماران. سهم بیشتری در افزایش موفقیت 
پیوند US‏ در ده ۱۹۸۰ و پس از آن داشته است. هر چند 
بیماری مربوطه باید پیشرفته باشد» و هر چند فرصت لازم 
برای پایدار شدن يا بهبود خودبه خودی یا ناشی از دارو باید 
داده شود اما انجام این عمل باید dy‏ قدر کافی زودهنگام 
باشد تا بخت نسبتاً خوبی برای موفقیت این عمل جراحی 
فراهم نماید. در حالت آرمانی» پیوند WL‏ در آن دسته از 
مبتلایان به بیماری مرحله پایانی کبدی مد نظر قرار گیرد که 
دچار یکی از عوارض بالقوه کشندة عدم‌جبران‌کبدی 
می‌باشند یا بوده‌اند» یا کیفیت زندگی آن‌هابه حد 
غیرقابل‌قبولی کاهش یافته و بدتر شده است. هر چند 
بیمارانی که سیروز جبران شده دارند می‌توانند چندین سال 
زنده یمانند. اما بسیاری از بیمارانی که دچار بیماری GUS‏ 
مزمن شبه‌پایدار می‌باشند. بیماری‌شان بسیار پیشرفته‌تر از 
آن چیزی است که ممکن است آشکار باشد. همان گونه که در 
ذیل مورد بحث قرار می‌گیرده هر چه وضعیت بیمار پیش از 
پیوند بهتر باشد» میزان موفقیت مورد انتظار پیوند بالاتر 
خواهد بود. تصمیم‌گیری دربارة این که پیوند to‏ وقت انجام 
شود پیچیده بوده و مستلزم قضاوت مشترک گروهی مجرب 
بیهوشی» و منتحصصین خدمات حمایتی» و صد البته رضایت 
کامللا آ گاهانهٌ بیمار و خانوادةٌ بیمار می‌باشد. 


1- orthotopic transplantation 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


پیوند در کودکان 

اندیکاسیون‌های پیوند در کودکان در جدول ۳۶۸-۱ نام ody‏ 
شده‌اند. شایع ترین lel‏ آترزی" مجاری صفراوی است. 
اختلالات متابولیسمی Sol‏ با ژنتیکی مرتبط با نارسایی 
SAS‏ یکی دیگر از اندیکاسیونهای اصلی پیوند درکودکان و 
نوجوانان می‌باشند. در بیماری کریگلر - نجار نوع و در برخی 
اختلالات ارثی چرخذ اوره و متابولیسم اسیدآمینه یا لاکتات - 
ately‏ پیوند هی | اسف قایر اش کی ارزو als‏ 
قریب‌الوقوع کارکرد CNS‏ باشد. علیرغم این واقعیت که کبد 
اصلی» به bled‏ ساختاری طبیعی می‌باشد. در کودکان مبتلا 
به هیپرکلسترولمی هوموزیگوس خانوادگی» پیوند توام کبد 
وقلب بهیودقابل ملاحظه‌ای در کارکرد قلب lang‏ کلسترول 
به بار آورده است؛ پیوند همزمان LS‏ و AS‏ در مبتلایان به 
هییراگزالوزی اولیه" نوع 1 موفقیت آمیزبوده است‌در.آن دسقه 
از مبتلایان به هموفیلی که دچار هپاتیت مرتبط با انتقال 
خون و نارسایی کبدی می‌باشند» پیوند LS‏ با بازگشت تولید 
طبیعی عامل Vill‏ مرتبط بوده استگه 


پیوند دی بزرگسالان 

پیوند کبد برای درمان سیروز مرحله پایانی ناشی از هر علتی» 
اندیکاسیون دارد (جدول ۳۶۸-۱). در کلانزیت اسکلروزان 
و Galen‏ کارولی " (وجود گشادشدگی‌های کیستی متعدد در 
درخت صفراوی درون‌کبدی) بروز عفونت‌های راجعه و 
صفراوی» ممکن است اندیکاسیونی برای انجام پیوند باشد. 
از آنجایی که انجام جراحی صفراوی قبلی» پیوند کبد را 
جهت درمان مبتلایان به کلانژیت اسکلروزان تقریباً منسوخ 
شده است. در بیمارانی که جهت درمان تروموز سیاهرگك 
GAS‏ (سندرم بود - CES‏ تحت پیوند قرار می‌گیرنده 
درمان ضدانعقادی پس از عمل ضروری است؛ ممکن است 
لازم شود اختلالات زمینه‌ای تکثیری مغزاستخوان را درمان 
نماییم» اما وجود این اختلالات» موردی برای منح انجام Boy‏ 
کید نمی‌باشند. در صورتی که بتوان به سرعت» پیش از 
استقرار عوارض کشنده از قبیل pal‏ مغزی» یک اندام اهدائی 
پیدا کرد» مبتلایان به نارسایی حاد کدی کاندید پیوند کبد 


۳۳۷ 


اندیکاسیون‌های پیوند کید 
کودکان بزرگسالان 
آترزی (atresia)‏ مجاری سبروز صفراوی اولیه 
صفراوی سیروز صفراوی, تأتویه 
هپانیت نوزادی کلانزیت Ag!‏ اسکلروزدهنده 
فیبروز مادرزادی کیدی هپاتیت خودایمن 
سندرم آلازیل ! بیماری کارولی ۲ 
(Alagille* syndrome)‏ سیروز کر بیتوژنیک 
بیماری بایلر ۲ هپاتیت مزمن همراه با سیروز 
(Byler’s disease)‏ تروصوز سیاهرگ کبدی 
کمود 0:1 آنتی‌تریبسین هپاتیت بر آسا 
اختلالات ارنی متابولیسم سیروز الکلی 
بیماری ویلسون هپاتیت مزمن وبروسی 
تیروزینمی بدخیمی‌های dats!‏ سلول GS‏ 
بیماری‌های ذخیرة گلیکوژن آدنوم‌های SAS‏ 
بیماری‌های دخیره‌ای cule‏ جرب غیرالکلی 
لیزوزومی پلی نورویانی آمیلوئید خانوادگی 
بروتوبوزشبری 
بیماری کریگلر - نجار نوع 1 
هیپرکلسترولمی خانولدگی 
هیپراگزالوری Adel‏ نوع 1 
هموفیلی 


\( دیسپلازی سبرخسرگی > دی همراه بت فنلت مجاری صفراوی» و 
مالفورماسیون‌های مادرزادی» شامل تنگ‌شدگی dass‏ پولموتری. 
۸ کلستاز درون‌کبدی. نارسایی پيشر bg‏ کبدی. عقب‌ماندگی ذهتی و رشدی. 


۳) وجود گشادشدگی‌های کیستی متعدد در درخت صفراوی درون‌کبدی. 


می‌باشند. مبتلایان به سیروز الکلی» هپاییت مزمن 
وسروسی؛ و بدخیمی‌های اولیه‌ی سئول‌های KGS‏ 
کاندیدهای معمول برای پیوند کبد محسوب می‌شوند. هر 
چند هر uv‏ این مقوله‌ها پرخطر محسوب می‌شوند. اما پیوند 
کبد را می‌توان به بیمارانی که dy‏ دقت گزینش شده باشند. 
پیشنهاد نمود. در حال حاضرء هپاتیت مزمن gC‏ بیماری 
الکلی کبد. oy Fels‏ اندیکاسیون‌های پیوند کبد هستند و 
بیش از ۸۴۰ بزرگسالانی را که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند. 
نشکیل می‌دهند. مبتلایان به سیروز الکلی در صورتی 
می‌توانند کاندید پیوند به شمار روند که معیارهای دقیق 


1- atresia 2- primary hyperoxaluria 


3- Caroli’s disease 


۳۶2۸ 


LS پیوند‎ 


۳۳۸ 
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پرهیز از الکل و اصلاح رفتار را داشته باشند. آگرچه این 
معیارها در یک چهارم بیماران مانع شروع مجدد مصرف الکل 
نمی‌شوند. در موارد انتخاب شده در تعداد محدودی از مراکز, 
Vou‏ در مورد هپاتیت شدید حاد الکلیء با موفقیت انجام 
شده است؛ با این حال, از آنجا که بیماران مبتلا به هپاتیت 
الکلی ale‏ همچنان به مصرف [SU]‏ ادامه می‌دهد و ادامه 
سوء مصرف [SI‏ به‌عنوان یک نگرانی باقی می‌مانده 

باتیت حاد الکلی اندیکاسیون روتینی برای پیوند کبد 
نمی‌باشد. بیماران مبتلا dy‏ هپاتیت مزمن )» در مراحسل 
اولیه پیوند آلوگرافت دریافت می‌کنند و میزان بقای بیمار پس 
از پیونده قابل مقایسه با دیگر گروههای بیماران است. با این 
وجود. عفونت مجدد در اندام پیوندی همیشگی است. 
هپاتیت C‏ راجعه dy‏ طور مخفیانه پیشرفت می‌کند» در ۲۰ تا 
۰ درصد موارده سیروز در کید آلوگرافت در عرض ۵ سال 
ایجاد می‌شود و شیوع سیروز و نارسایی دیررس ارگان پس از 
۵ سال به طور فزاینده‌ای افزايش می‌یابد. با معرفی مواد ضد 
ویروسی که به طور مستقیم بر ضد HCV‏ عمل می‌کنند و 
خیلی ho‏ هستند. این انتظار وجود دارد که نتایج Kong‏ 
اکوگرافت در سال‌های پیش‌رو به طور قابل توجهی بهبود 
يابد. در مبتلایان ay‏ هپاتیت 1 مزمن, در LE‏ اقدامات لازم 
ly‏ پیشگیری از joy‏ هپاتیت 13 deel‏ میزان بقای پس از 
Sous‏ تقریباً به میزان ۱۰ ت۲۱ درصد کاهش می‌یابد؛ با این 
وجود استفادة پیشگیرانه ازایمونوگلبولین هپاتیت (HBIg)B‏ 
در خلال پیوند و پس از آن» باعث می‌شود که میزان موفقیت 
پیوند در سطحی قابل مقایسه با آنچه در مبتلایان به علل 
غیرویروسی عدم‌جبران‌کبدی دیده dg co‏ افزایش یابد. 
داروهای ضدویروسی اختصاصی خوراکی مانند. انتکاویر 
تنوفوبر دیزوپروکسیل فومارات (فصل (VAY‏ که از آنها برای 
پیشگیری و درمان هپاتیت ظ عودکننده می‌توان استفاده 
کرد درمان بیماران دریافت‌کنندة پیوند LS‏ به علت هپاتیت 
B‏ مرحله skh‏ را بیش از پیش» تسهیل می‌نمایند. بیشتر 
مراکز پیوند برای درمان بیماران هپاتیت 13 بر داروهای ضد 
ویروسی با يا بدون 11۳812 4,55 دارند. موضوعات مربوط به 
عود بیماری با تفصیل بیشتر در قسمت‌های بعدی مورد بحث 
قرار می‌گیرند. yh Wire‏ به تومورهای کبدی - صفراوی اولیه 
غیرمتاستازی» شامل کارسینوم Sols gl‏ کبدی ۳10 
کلانژیوکارسینوم» هپاتوبلاستوم آنسژیوسارکوم؛ 


gaily Slam‏ تلیوم اپيتليوئید» و آدنوم‌های کبدی چندگانه یا 
بسیار وسیع و گسترده. تحت پیوند کبد قرار گرفته‌اند؛ با این 
وجود در برخی بدخیمی‌های کبدی -صفراوی میزان کلی بقا 
به میزان چشم‌گیری پایین تر از میزان بقا در سایر گروه‌های 
بیماری کبدی می‌باشد. اکثر مراکز انجام پیونده بقای ۵ ساله 
بدون عود بسیار خوبی را در مبتلایان به کارسینوم 
غیرقابلرزکسیون سلول کبدی گزارش کرده‌اند؛ این گزارش‌ها 
دربارةُ تومورهای واحد با قطر کمتر از Hem‏ بوده یا دربارة 
بیمارانی بوده است که سه ضایعه يا کمتره همگی با قطر کمتر 
از «Yom‏ داشته‌اند. میزان بقا در اين بیماران» مشابه بیمارانی 
است که به دلایلی غیر از وجود بدخیمی تحت پیوند کبد قرار 
می‌گیرند. در نتیجه, پیوند کبد را فقط برای بیمارانی انجام 
می‌دهند که بدخیمی کبدی آنها مطابق با معیارهای فوق 
باشد. معیارهای جامع‌تری برای بیماران مبتلا به HCC‏ در 
Ale ye‏ ارزیابی قرار دارند. از آنجایی که احتمال بروز 
کلانژیوکارسینوم راجعه بسیار بالا است» فقط گروههای بسیار 
ان_تخاب‌شده‌ای از بسیماران با بیماری محدود و پس از 
شیمی‌درمانی و پرتوتابی شدید. از نظر انجام پیوند کبد مورد 
ارزیابی قرار می‌گیرند. 


موارد ممنوعیت 


موارد مطلق منع انجام" Ages‏ عبارت‌اند از وجود بیماری‌های 
سیستمیک Kye‏ وجود عفونت‌های باکتریال یا قارچی 
برون‌کبدی کنترل نشده» بیماری پيشرفتةٌ قلبی - عروقی یا 
ریوی» وجود آنومالی‌های مادرزادی چندگانهُ مهلک غیرقابل 
اصلاح» بدخیمی متاستازی» و سوء‌مصرف fled‏ مواد مخدر پا 
الکل (جدول ۲۶۸-۲). از آنجایی که بیماران به دقت گزینش 
شده‌ای که در سنین شصت و حتی هفتادسالگی به‌سر 
می‌برنده با موفقیت نحت پیوند قرار گرفته‌انده سالخوردگی 
به خودی‌خود» دیگر جزو موارد مطلق aio‏ انجام پیوند به شمار 
نمی‌رود؛ با این وجود» در بیماران مسن» جهت رد بیماری قلبی 
ایسکمیک یا دیگر بیماریهای همزمان باید ارزیابی پیش از 
عمل جامع‌تری به عمل آید. با این وجوده سن بالا ( >۷۰ 
سال) باید یک مورد منع نسبی محسوب شود یعنی» عاملی 
که LL‏ به همراه سایر موارد منع نسبی در نظر گرفته شود. 


1- absolute contraindication 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


ple‏ موارد aie‏ نسبی عبارت‌اند از: ترومبوز سیاهرگ پورت» 
عفونت «HIV‏ بیماری کلیوی از پیش موجود غیرمرتبط با 
بیماری کبدی (که در این شرایط ممکن است پیوند همزمان 
کبد و کلیه را درنظر گرفت)» سپسیس درون‌کبدی یا صفراوی» 
هیپوکسمی شدید (PO2<d-mmHg)‏ ناشی از وجود 
شنتهای درون‌ریوی راست به چپ فشارخون SVL‏ پور نی - 
ربوی با میانگین فشار شریان ریوی YOmmHg) YL‏ >(« 
جراحی گستردةٌ قبلی روی کبد و مجاری صفراوی؛ هرگونه 
اختلال روانی وخیم J iS‏ نشده و فقدان حمایتهای اجتماعی 
کافی. هیچ‌یک از موارد منع نسبی به‌خودی «gh‏ برای منتفی 
نمودن پیوند کافی نمی‌باشند. She‏ مشکل ترومبوز سیاهرگ 
پورت را می‌توان از طریق ساختن یک پیوند از سیاهرگ 
پورت کبد اهدائی Ay‏ سیاهرگ مزانتریک فوقانی فرد 
دریافت‌کننده» fo‏ کرد. درحال حاضر درمان بسیارموثر 
ضدرتروویروسی (HAART)‏ به‌طور چشمگیری» میزان 
بقای بیماران مبتلا به HIV‏ را بهبود بخشیده است (فصل 
۶ و از آنجا که بیماری مرحله پایانی کبد ناشی از هپاتیت 
مزمن C‏ و 13 یکی از موارد جدی عوارض و مرگ‌ومیر افراد 
مبتلا به HIV‏ است. پیوند کبد برای گروه انتخاب‌شده‌ای از 
بیماران cute HIV‏ که عفونت HIV‏ آنها به خوبی SHES‏ 
شده است. انجام می‌شود. بیماران انتخاب شده با شمارش 
سلولهای 1 CD4‏ به میزان سآم/۱۰۰ <و باسرکوب دارویی 
ویرمی HIV‏ درموارد مراحل نهایی نارسایی ALS‏ تحت 
پیوند قرار گرفته‌اند. افراد مبتلا به HIV‏ که تحت Mon‏ 
آلوگرافت کبد به جهت بیماری کبدی le po‏ نهایی ناشی از 
هپاتیت مزمن 13 قرار گرفته‌انده میزان بقای قابل مقایسه با 
افراد غیرمبتلا به HIV‏ که تحت پیوند کبد به همان دلیل 
قرار گرفته‌انده دارند. برعکس» ویروس هپاتیت ) راجعه 
(HCV)‏ در آلوگرافت موفقیت طولانی‌مدت محدودی در 
بیماری کبدی Abe yo‏ نهایی ناشی از هپاتیت ‏ دارد. به 
علاوه» انتظار می‌رود که دسترسی به داروهای ضد ویروسی با 
عملکرد مستقيم به‌منظور درمان HCV‏ به‌صورت 
چشمگیری نتایج آلوگرافت را بهبود بخشد. 


۳۳۹ 


ود یت وک 
عفونت کنترل نشده خارج از سن بالای ۷۰ سال 
هیا توبیلیاری 

سپسیس فعال درمان نشده .. جراحی گستردةً قبلی برروی کبد 
ومجاری صفراوی 


آنومالی‌های مادرزادی غیرقابل 
تصحیح و تهدیدکننده حیات 


برویور ور ید ور 


سوءمصرف فعال مواد مخدر با نارسانی کلیوی غسرمنتسب به 
الکل بیماری کبدی 


بیماری پیشرفتهة قلبی -ربوی بدخیمی قبلی خارج کبدی (شامل 
سرطان, پسوست غیرملانومی 


نمی‌شود) 

سدخیمی‌های خارج کبد و چاقی شدید 

محاری صفراوی (تسامل 

سرطان بوست غیرملانومی 

(ies 

بدخیمی‌های مناستازدهنده به سوءتغذیه/لاغری شدید 

LS 

کلانزیوکارسینوم عدم کمیلیانس دارویی 

jul‏ مسابت‌بودن سرولوژیک ازلحاظ 
۷ و شکست در کنترل وسرمی 
۷ به زير رآ۱۰۰/۸ 

بیماری‌های سیستمیک مرگبار سیسیس داخل کدی 
هسیپوکسمی شدید. ثاتوبه به 
شنت‌های داخل‌ربوی راست به 
چپ (PO2< 4- mmHg)‏ 
هسایپرتانسون شدید رسوی 
(میانگین فشار Gh pw‏ پولمونری 
بیش ار ۲۵۲۱۳۸۲۲۵) 
اختلال روانی کنترل نشده 

ملاحظات فنیی 


۹ Be ری‎ 


گزبنش team‏ برای اهدای Sa aca‏ 
کبدهای اهدایی برای پیوند iI Base‏ قربانیان ضربه‌های 
وارده به سر نهیه می‌شوند. در صورتی که معیارهای زیر وجود 
داشته باشند» اندام‌های بدست‌آمده از اهدا کنندگان زیر ۶۰ 
سال دچار مرگ منزی, قابل قبول مي‌باشنند پایداری 
همودینامیکی» اکسیژن‌گیری کافی, فقدان عفونت باکتریال 


J 
4 


LG 
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۳۴۰ 
شبكة متحد Gly‏ توزیع عضو بیوندی (UNOS)‏ مربوط به معبارهای قرار گرفتن در لیست انتظار برای 
پیوند کید 
وضعیت ۱ نارسایی Jobs) 15 cll sy‏ کار نکردن digas Adal‏ و ترومبوز ثبربان کیدی ظرف ۷روز پس از پیوند و نیز بیماری ویلسون که دجار 


عدم جبران حاذ ده باشد)۱ 
در نمره‌بندی jae"‏ بیماری کیدی مرحله بایانی" .¢9;<(MELD)‏ بک مقباس oF Akio gas‏ سهمبه‌بندی عضوهای بدن اهدا کنندگان تعبین مي‌شوند. cpl‏ 


مدل مبننی بر محاسبات زیر می‌باشد: 
«mL)F/¥¥‏ ۱۰, مه هنسناههمیع10 ¥YAnog,Bilirubin(mg,\ » -mL) ۱۱, YxtogeINR ٩۹,۵۷‏ ۰۳۵ (ضرب در صفر برای Shales‏ 


الکلی و کاستاتیک کید. ضرب در یک برای تمامی انواع بیماربهای دیکر) 


محاسیات online‏ برای تعیین نمرات MELD‏ قابل دسترس‌آند» نظیر 


hitp:/optn.transplant.hrsa.goviresoutces/protessionalresources.asp?index=g. 


۱) برای افراد کمتر از ۱۸ سال, وضعیت 1 , تارسایی حاد یا مزمن کید به علاوه بستری در بخش مراقبت‌های ویژه یا خطاهای مادرزادی متابولیسم را نیز شامل می‌شود. 

همچنين, بیماران با نارسایی برق‌آسای GAS‏ جزء این گروه قرار می‌گیرند و سیستم امتیازدهی MELD‏ در مورد آنها به کار نمی‌رود. 

۲) مقیاس MELD‏ حالت پیوسته دارد و ۲۴ سطح بین ۶ تا ۴۰ را شامل می‌شود. اعضای پیوندی معمولاًقابل اهدا نیستند مگر آن که نمرة MELD‏ فراتر از ۲۰ باشد. 

۲) بیماران مبتلا به کارسینوم سلول کیدی مرحله‌ی ۰12 ۲۲ امتیاز مخصوص بیماری دریافت WS ge‏ 

۴) کراتینین در محاسبه منظور شده است زیرا عملکردهای کلیوی, یک عامل بیش‌بینی ET‏ ارزشمند Gly‏ میزان بقای بیماران میتلا به بیماری کیدی است. برای بزرگسالانی 
که دو بار در هفته دیالیز می‌شوند. کراتینین را در معادله. mL Soles‏ ۳0۵/۱۰۰ درنظر می‌گیرند. 

۵ برای کودکان کوچکتر از ۱۸ SLA‏ مقیاس "بیماری کبدی مرحله‌ی پایانی کودکان "(Pediatric End-stage Liver Disease [PELD])‏ استفاده می‌شود. اين مقیاس 


مبتنی بر آلبومین, بیلی‌روبین, INR‏ نارسایی رشد و سن می‌باشد. وضعیت 1 حفظ شده است. 


یا قارچی فقدان By pd‏ شکمی فقدان اختلال کارکرد کبدی و 
رد سرولوژیک ویروس‌های هپاتیت B‏ و ) و 111۷. گاهی» 
اعضای جسدهایی که مبتلا 4 هپاتیت ظ و ) بوده‌اند نیز 
استفاده می‌شوند Meo)‏ برای گیرندگانی که خود به ترتیب 
مبتلا به هپاتیت ظ Co‏ می‌باشند). اعضای دهندگانی که 
آنتی‌بادی ضد آنتی‌ژن مرکزی ظ (anti-HBeo)‏ دارند نیز در 
موارد فورپتی» استفاده می‌شوند» 9 دریافت‌کنندگان این اعضا 
را پیشاپیش با داروهای ضدویروسی درمان می‌کنند. تا وقتی 
که بتوان کبد را درآورده کارکردهای قلبی - عروقی و تنفسی به 
طور مصنوعی حفظ می‌شوند. پیوند اعضای افراد دچار مرگ 
قلبی تحت شرایط خاصی با موققیت همراه است» یعنی وقتی 
کف حفظ شده باشد. وجود سازگاری از نظر گروه‌خونی 0و 
در گزینش فرد اهدا کننده می‌باشند؛ با انب وچودء پیوندهای 
ناسازگار از نظر ABO‏ بخشی از کبد يا ou‏ اعضای اهدائی 
تقلیل یافته" را می‌توان در وضعیت‌های فوریتی یا هنگامی 
که تعداد افراد اهدا کنندة دردسترس, به نحو چشم‌گیری اندک 
باشد» انجام داد. تعیین نوع بافت از نظر جور بودن HLA‏ لازم 
نمی‌باشد و وجود آنتی‌بادی‌های سیتو توکسیک پیش‌ساخته 


بر HLA ale‏ انجام پیوند کبد را منتفی نمی‌سازد. کبد 
اهدائی راه پس از پرفیوژن با محلول الکترولیتی سرد درآورده 
و در ge‏ بسته‌بندی می‌کنند. استفاده از محلول دانشگاه 
ویسکانسین (17۷۷)» که غنی از لاکتوبیونات و رافینوز 
می‌باشد. آمکان تمدید زمان سرد ایسکمیک را تا حد ۲۰ 
ساعت فراهم ساخته است؛ با ابن وجود. ۱۲ساعت ممکن 
است حد منطقی‌تری باشد. ظهور شیوه‌های بهبودیافته 
جهت استحصال اعضای متعدد از یک فرد Bi md‏ واحد. 
قابلیت دسترسی به کبدهای اهدائی را افزایش داده است. اما 
میزان تقاضا برای claus‏ اهدائی بسیار بیشتر از تعداد 
موجود این قبیل کبدها می‌باشد. در حال حاضر در ایالات 
متحده»ء or‏ کبدهای اهداتی از طریق یک شبکه کشوری 
شتراک Lae!‏ ( شبکة متحد اشتراک اعضا (UNOS=‏ توزیع 
می‌شوند که dy‏ منظور توزیع و تخصیص اعضای موجود» بر 
اساس ملاحظات منطقه‌ای و وخامت وضع فرد دریافت‌کننده 
طراحی شده است. دریافت‌کنندگانی که وخامت بیماری آنها 
بیشتر از دیگران است. عموماً از بالاترین اولویت برخورداراند. 


1- reduced-donor-organ transplant 
2- University of Wisconsin Solution 
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اما راهبردهای سهمیه‌بندی که سعی دارند تعادلی بین algo‏ 
فوریت زباد در برابر بهترین فرجام» برای توزیع parole‏ 
اعضای چسد برقرار سازند همچنان در حال تحول هستند. 
سهمیه‌بندی براساس نمره‌بندی Child-Tarcotte-Pugh‏ 
(CTP)‏ که از پنج متفیر بالینی Ale yo)‏ انسفالوپاتی آسیت» 
بیلی‌روبین» آلبومین» و زمان پروترومبین) و زمان انتظار 
استفاده می‌کند. جای خود را به سهمیه‌بندی صرفاً براساس 
فوریت وضع بیمار, داده است. این نمرات براساس نمره‌بندی 
"MELD‏ (الگوی بیماری کبدی مرحله‌ی پایانی) محاسبه 
می‌شوند. نمره‌بندی MELD‏ مبتنی بر یک الگوی ریاضی 
است که شامل بیلی‌روبین کراتینین» و زمان پروترومبین 
(برحسب واحد هنجار شده بین‌المللی (INR Ly‏ می‌باشد 
(جدول ۲۶۸-۲). نه زمان انتظار (بجز گره گشایی در مواقعی 
که دو گیرنده بالقوه پیوند از نمرات MELD‏ یکسانی 
برخوردار باشند) و نه فرجام پس از پیونه هیچ یک در 
محاسبه منظور نمی‌شوند» با این حال نشان داده‌اند که 
نمره‌بندی MELD‏ مرگ و میر در افراد در انتظار و زمان 
انتظار قبل از پیوند را کاهش می‌دهد و بهترین پیشگو برای 
مرگ و میر پیش از پیوند می‌باشد» و این به نفع دیدگاه 
مسلطی است که نیاز طبی را مهمترین موّلفه در تصمیم‌گیری 
می‌داند و سلیقه‌های شخصی که در ذات نظام نمره‌بندی 
۳ است (وجود و درجه‌بندی آسیت و انسفالوپاتی کبدی) و 
نیز تفاوتِ بین زمان انتظار در نواحی مختلف کشور ره از 
محاسبه حذف می‌کند. داده‌های اخیر نشان می‌دهد که 
دریافت‌کنندگان پیوند با نمرةٌ MELD‏ کمتر از ۱۵ مرگ و میر 
پس از پیوند بالا تری نسبت به بیماران با نمرهٌ مشابه که در 
لیست انتظار باقی می‌ماننه خواهند داشت. این مشاهدات 
منجر به تعدیل سیاست (شبکه متحد اشتراک اعضا) در 
اختصاص اعضای اهدایی به افراد با نمر MELD‏ بیشتر از 
۵ پیش از پیشنهاد و ارائه آن به افراد با نمره کمتر از ۱۵ شده 
است. A‏ علاوه سدیم سرم که یکی Bad‏ از 
پیش‌گو بی‌کننده‌های مهم بقا در کاندیداهای Signs‏ کبد 
می‌باشد را باید به هنگام اختصاص دادن کبدهای اهدایی در 
نظر گرفت. 

بیشترین اولویت (مرحله ۱) به بیمارانی اختصاص داده 
می‌شود که دچار نارسایی برق‌آسای کبدی یا عدم کارکرد 
adsl‏ گرافت می‌باشند. از آنجا که کاندیدهای پیوند کید که 
Mire‏ به کارسینوم هپا توسلولار هستند ممکن است تا آن حد 


an) 


دچار اختللال عملکرد نشده باشند که بتوانند صرفاً براساس 
ملاکهای فوریتی بودن وضعیت وارد رقابت برای اعضای 
پیوندی شوند و از انحا که زمان انتظار طولانی برای پیوند از 
جسد باعث رشد تومور dou co‏ به طوری که از محدودة قابل 
قبول برای ow‏ فراتر می‌روده چنین بیمارانی را باید مستحق 
نمرات خارج برنامه‌ای در MELD‏ دانست (جدول ۳۶۸-۳). 
افزايش فشارخون پورتی ریوی» سندرم کبدی ریوی» 


پلی‌نورو باتی آمیلوئید خانوادگی» هیپراگزالوری اولیه (لزوم ‏ 


پیوند کبد - کلیه» بیماری فیبروز کیستیک AS‏ و موراد 
منتخب کلانژیوکار سینوم هیلار. 


پیوند عضو 55S‏ زنده 
ald‏ به ویژه در پیوند کبد کودکان» می‌توان عضو جسد را 
بین دو نفر دریافت‌کننده Ky)‏ بزرگسال و یک‌کودک) تقسیم 
نمود. یک روش عملی تر دیگر» پیوند لوب راست کبد از یک 
فرد بزرگسال به یک گيرندة بزرگسال است که مقبولیت ple‏ 
آن رو به افزايش است. پیوند لوب چپ از دهنده زنده (سگمان 
جانبی چپ) که در اوایل دهه ۱۹۹۰ برای حل lure‏ کمبود 
شدید اعضای پیوندی برای کودکان خردسال معرفی شد» 
امروزه تقریباً یک سوم از تمامی جراحی‌های پیوند کبد را در 
کودکان تشکیل می‌دهد. با توجه به کمبود اعضای پیوندی از 
جسد. پیوند از دهنده زنده با استفاده از لوب راست aS)‏ اندازٌ 
بزرگتری دارد) با اقبال روزافزونی در بزرگسالان مواجه شده 
است. با این وجود به نظر نمی‌رسد. پیوند کبد از فرد زنده 
بتواند مشکل کمبود اعضای پیوندی را کم کند؛ ۲۴۶ عدد از 
این جراحی‌ها در سال ۲۰۱۲ انجام گرفتند» که فقط حدود 7/۴ 
از تمامی عمل‌های پیوند LS‏ در امریکا را تشکیل می‌دهند. 
پیوند از کبد فرد زنده می‌تواند زمان انتظار و زمان 
ایسکمی سرد راکم کند؛ به جای عمل در شرایط اورژانسیی به 
صورت اختیاری (elective)‏ انجام می‌گیرد؛ و ممکن است 
برای گیرندگانی که قادر به food‏ دوره انتظار برای عضو 
جسد نیستند. نجات‌بخش باشد. البته روی دیگر سکه» 
خطری است که برای فرد دهندةٌ سالم ایجاد می‌شود (به طور 
متوسطء ۱۰ هفته ازکارافتادگی طبی؛ عوارض صغراوی در 
قریب به 2۵ موارد؛ عوارض پس از عمل نظیر عفونت زخم» 


1- Model for End-stage Liver Disease 


پیوند کبد 


۳۳۳ 


۲ 
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انسداد d39)‏ کوچک» فتق محل برش۱ در تاد( درصد 
موارد؛ و حتی مرگ در ۰,۲ تا ۰,۴ درصد از موارد و نیز افزایش 
شیوع عوارض صفراوی (۱۵ تا VY‏ درصد) و عروقی (6۱۰/) در 
فرد دریافت‌کننده ow‏ دهنده‌های بالقوه باید dy‏ صورت 
داوطلبانه و بدون اجبار تن به این کار بدهند و تیم پیوند باید 
وقت زیادی را به تشخیص کوچکترین عوامل روانی نامناسب 
پا اجبارکننده اختصاص دهد و علاوه بر آن باید به دقت» 
خطرات و فواید احتمالی عمل پیوند را برای هر دو فرد دهنده و 
گیرنده شرح دهند. افراد دهندهٌ پیوند باید ۱۸ تا ۶۰ سال 
داشته باشند؛ گروه خونی آنها با گیرنده سازگار باشد؛ هیچ گونه 
مشکل طبی مزمن يا سابقه جراحی بزرگ شکمی نداشته 
باشند؛ cols‏ ژنتیکی يا able‏ با گیرنده داشته باشند؛ و 
AS gece‏ خسته کننده‌ای از ارزیابی‌های بالینی» بیوشیمیایی» 
و سرولوژیک را پشت سر بگذارند تا احیاناً بیماریهای طبی 
که موجب رد صلاحیت فرد می‌گردد مشخص گردند. 
دریافت‌کننده باید واجد ملاکهای UNOS‏ برای پیوند کبد 
(همانند افراد گیرنده پیوند آلوگرافت از جسد) باشد. AS gore‏ 
جامعی از داده‌ها در مورد فرجام پپوند کبد از فرد زنده در 
دهندگان و دریافت‌کنندگان بزرگسال در حال جمع‌آوری است 
(http:/www.nih-a2all.org)‏ . 


روش جراحی 

بیرون آوردن LS‏ اصلی فرد دریافت کننده به لحاظ فنی دشوار 
است به ویژه اگر افزایش فشار خون پورت همراه با گردش 
خون جانبی و واریس‌های گستردهٌ مرتبط با آن وجود داشته 
باشنده و بسیار دشوارتر است اگر جوشگاه‌هایی در اثر اعمال 
جراحی شکمی قبلی وجود داشته باشند. ترکیب افزایش فشار 
خون پورت و اختلال انعقادی (افزایش زمان پروترومبین و 
ترومبوسیتوپنی) ممکن است به معنای لازم بودن مقدار 
زیادی فرآورده‌های خونی برای تزریق باشد. پس از شکافتن 
سیاهرگ پورت و سیاهرگ‌های اجوف تحتانی تحت‌کبدی و 
فوق‌کبدی» سرخرگ کبدی و مجرای صفراوی مشترک بریده 
می‌شوند. سپس کبد اصلی را درآورده و اندام اهدایی را وارد 
م ی ALIS‏ در eral‏ رخ له نون کید اخعلال ات مقلدی: 
هیپوگلیسمیء هیپوکلسمی و هیپو ترمی دبده می‌شوند و باید 
توسط گروه متخصصین بیهوشی درمان شوند. آناستوموزهای 
اجوفی» سیاهرگ پورت» سرخرگ کبدی, و مجرای صفراوی به 
ترتیب و یکی پس از دیگری انجام می‌شونده و آخرین آنها از 


شکل ۳۶۸-۱ آناستاموز در پیوند کبد در محل طبیعی 
(Orthotopic)‏ آناستاموزها در توالی زیر انجام می‌شوند: ۱) وناکاوا 
سوپرا هباتیک و اینفراهپاتیک» ۲) ورید پورت» ۳) شریان کبدی و ۴) 


آناستاموز مجرای صفراوی مشترک 


طریق بخیه کردن انتها به انتهای مجاری صفراوی مشترک 
اهدا کننده و دریافت‌کننده به یکدیگر (شکل ۳۶۸-۱ يا از 
طریقکلدوکوژژونوستومی به یک حلقهة Rouxen-¥‏ در 
صور تی‌که نتوان از محرای صفراوی مشترک فرد 
دریافت‌کننده برای ترمیم استفاده نمود Meo)‏ در Ca PWS‏ 
اسکلروزدهنده)- انحام می‌شود. یک عمل تیپیک پیوند کبد 
A‏ ساعت به Job‏ می‌انجامد» و محدوده آن از ۶ تا ۱۸ ساعت 
متغیر است. به علت خونریزی بیش از > حجم زیادی خونء 
فرآورده‌های خونی» و محلول‌های افزایش‌دهندهٌ حجم ممکن 
است در خلال جراحی مورد نیاز قرار گیرند؛ البته نیاز به 
فرآورده‌های خونی با پیشرفت در تکنیکها و تجارب جراحی 
سقوط چشمگیری کرده است. 

چنانچه در فوق ذکر شده است» ple‏ روش‌های جایگزین 
LS ow‏ ار تو توبیک که در حال تکامل هستندء عبارت‌اند از: 
Sow‏ تکه‌ای از کبد» که در این روش کبد اهداشده تقسیم 
odd‏ به دو دریافت‌کننده پیوند می‌شود؛ و روشهای اهدای کبد 
توسط افراد زنده» که قسمتی از لوب چپ کبد (برای کودکان)» 


1- incisional hernias 
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لوب چپ (برای کودکان یا بزرگسالان با جثه کوچک) يا لوب 
راست (برای بزرگسالان) از یک اهدا کننده برای پیوند کبد 
جدا می‌شود. در روش جراحی برای بزرگسالان» به محض آن 
که لوب راست از Ow‏ فرد اهدا کننده خارج می‌شود» سپاهرگ 
کبدی راست عضو پیوندی به باقیماندهٌ سیاهرگ کبدی 
راست فرد گیرنده دوخته می‌شود. و سپس سیاهرگ پورت و 
بعد سرخرگ کبدی عضو پیوندی به فرد گیرنده دوخته 
می‌شوند. سرانجام مجاری صفراوی به هم دوخته می‌شوند. 
در صورت (Kal‏ مجرای صفراوی عضو پیوندی مستقیماً به 
مجرای صفراوی فرد گیرنده دوخته می‌شود» در on! pe‏ 
صورت آناستوموز 1300-60-۷ انجام می‌گیرد. بجز چند مرکز 
محدود پیوند هتروتوپیک کبد» که بدون برداشتن کبد 
Vou 0. yp dy‏ انجام می‌شود» با مقدار «Si‏ موفقیت و 
پذیرش همراه بوده است. چندین مرکز پیوند برای حمایت از 
Niles‏ شید مها clay Ui‏ که عضو پیوننی ,هفاسب 
برای آنها یافت شود بک سیستم پرفیوژن خارج بدنی رامورد 
بررسی قرار داده‌اند کد از هپاتوسیت‌هایی تشکیل شده که به 
یک سیستم فیبری توخالی متصل شده‌اند و به عنوان یک 
سیستم هنوز ثابت نشده است. حوزه‌های پژوهشی که برای 
حل مشکل کمبود اعضای پیوندی در دست انجام‌اند» 
عبارت‌اند از: پیوند سلولهای کبدی و پیوند سلولهای بیگانه با 
تغییر ژنتیکی اعضای مربوط به حیوانات دیگر (مثلا خوک). 


سیر و درمان پس از عمل 


در‌مان سر کی‌بگر ایمنی 

ظهور سیکلوسپورین به عنوان یک داروی سرکوبگر ایمنی در 
سال ۱۹۸۰ کمک چشمگیری به پهبود بقای پس از پیوند کبد 
نمود. سیکلوسپورین (مهارگر کلسی‌نورین)» فعال شدن 
زودهنگام سلول‌های T‏ را مهار می‌کند و برای آن دسته از 
کارکردهای سلول aST‏ ناشی از وا کنش سلول ۲ با گیرند؛ آن 
بوده یا مسیر وابسته به کلسیم انتقال ply‏ در آن‌ها دخالت 
دارد اختصاصی می‌باشد؛ در نتیجه» فعالیت سیکلوسپورین 
منجر به مهار فعال شدن ژن لنفوکین می‌گردد. که اين امر 
فعالیت انترلوکین‌های ۲ ۳و F‏ فاکتور نکروز تومور آلفه و نیز 
سایر لنفوکین‌هارا دچار وقفه می‌سازد. سیکلوسپورین 
کارکردهای سلول B‏ را نیز مهار می‌کند. اين فرآیند بدون 


YY 


تأثیر گذاشتن بر سلول‌های سریع‌التقسیم موجود در 
مغزاستخوان رخ می‌دهد. که اين pal‏ ممکن است مسئول 
کاهش فراوانی عفونت‌های سیستمیک پس از پیوند باشد. 
شایح‌ترین و مهم ترین عارضه جانبی سیکلوسپورین, سمیت 
کلیوی است. سیکلوسپورین باعث آسیب وابسته dy‏ دوز به 
لوله‌های کلیوی و اسپاسم رگی مستقیم سرخرگ کلیوی 
می‌شود. بتابراین» پیگیری کارکرد کلیوی در یایش درمان با 
سیکلوسپورین Ble‏ اهمیت می‌باشد و شاید حتی شاخصی 
قابل‌اعتمادتر از سطح خونی yl‏ دارو باشد. سمیت کلیوی 
برگشت پذیر است و می توان با کاهش دوز آن را کنترل نمود. 
سایر اثرات نامطلوب درمان با سیکلوسپورین عبارت‌اند از: 
افزايش فشارخون» هییرکالمی» لرزش (ترمور)» هیرسو تیسم, 
عدم تحمل گلوکز, و هیپرپلازی لثه. 

تاکرولیموس" یک آنتی‌بیوتیک لاکتونی ماکرولیدی 
است که از قارچ زمینی زاینی استربتومیسس تسوکویشیس! 
جدا می‌شود. مکانیسم اثر آن همانند سیکلوسپورین بوده 
اما.۱ تا.۱۰ بار قوی‌تر می‌باشد. Cold‏ شده است که 
تاکرولیموس, که در ابتدا به عنوان درمان Clos”‏ بخش برای 
بیمارانی که در ایشان به رغم استفاده از سیکلوسیورین رد 
پیوند دیده می‌شد dy‏ کار می‌رفت. با کاهش فراوانی رد De‏ 
رد مقاوم به درمان» و رد مزمن مرتبط می‌باشد. هر چند بقای 
slow‏ و پیوند با مصرف این دو دارو یکسان می‌باشند. اما 
برتری تاکرولیموس در به حداقل رساندن حملات رد پیوند. 
کاهش نیاز به دوزهای بیشتری از گلوکوکور تیکوئیدهاء و 
کاهش احتمال jon‏ عفونت باکتریال و سیتومگالوویروسی, 
درمان بیمارانی را که تحت Voy‏ کبد قرار می‌گیرند ساده‌تر 
کرده است. به wg‏ جذب خوراکی تاکرولیموس 
قابل پیش‌بینی تر از جذب خوراکی سیکلوسپورین می‌باشد 
به ویژه در JUS‏ اوایل 8499 پس از عمل که درناژ با لولة 7 
drainage)‏ 1-9:06), گردش روده‌ای -کبدی سیکلوسپورین 
را مختل می‌سازد. در نتیجه, در اکثر مراکز انجام digas‏ آمروزه 
تاکرولیموس» جایگزین سیکلوسپورین برای سرکوب اولیه 
ایمنی شده است» و بسیاری از مراکز از همان بدو egal‏ بیشتر بر 
تجویز خوراکی تکیه می‌کنند تا بر تجویز وریدی. برای آن 
دسته از مراکز انجام پیوند که سیکلوسپورین را ترجیح 
می‌دهند» هم اکنون یک فرآوردةٌ میکروامولسیونی جدید از 
این دارو که بهتر جذب oud, go‏ موجود می‌باشد. 


1- tacrolimus 2- Streptomyces tsukubaensis 
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هر چند تاکرولیموس قوی تر از سیکلوسپورین می‌باشد 
اما همچنین سمی‌تر بوده و قطع مصرف آن به خاطر بروز 
رویدادهای نامطلوب» محتمل تر می‌باشد. سمیت 
تاکرولیموس همانند سمیت سیکلوسپورین است؛ سمیت 
کلیوی و سمیت عصبی متداول‌ترین اثرات نامطلوب 
می‌باشنده و سمیت عصبی (ترمور, تشنج» توهم» سایکوز, 
اغما) در بیماران تحت درمان با تاکرولیموس محتمل تر و 
شدید تر است. هر دوی این داروها می‌توانند باعث دیابت 
شیرین شوند. آما تاکرولیموس باعث بروز هیرسوتیسم یا 
هیپرپلازی لثه نمی‌گردد. به خاطر وجود سمیت همپوشان 
بین سیکلوسپورین و تأکرولیموس» به ویژه سمیت‌کلیوی» و از 
آنجایی که تاکرولیموس پا کسازی (کلیرانس) سیکلوسپورین 
را کاهش der po‏ این دو دارو را نباید با هم مصرف نمود. از 
آتجایی که 9٩‏ درض ارت کرولیموایتتوسط کب ما تولیزه 
می‌شود» اختلال کارکرد کبدی پا کسازی آن را کاهش می‌دهد؛ 
در عدم کارکرد Ag!‏ پیوند (هنگامی که cdl Soll‏ به دلایل 
فنی یا به خاطر بروز آسیب ایسکمیک پیش از وارد نمودن 
آن معیوب بوده و از بدو yal‏ فاقد کارکرد طبیعی می‌باشد) لازم 
است دوز تاکرولیموس ely‏ به ویژه در کودکان, به میزان 
چش‌مگیری کاهش دهیم. هم سیکلوسپورین و هم 
تاکرولیموس توسط سیستم سیتوکروم 111۸ 450 متابولیزه 
می‌شوند و از اين رو داروهایی که سبتوکروم PASO‏ را الا 
می‌کنند Mo)‏ فنی‌توئین» فنوباربیتال» کاربامازپین» 
ریفامیین) سطوح در دسترس سیکلوسپورین و تاکرولیموس را 
کاهش می‌دهند؛ داروهایی که سیتوکروم ۳450 را مهار 
می‌کنند Mio)‏ اریترومایسین, فلوکونازول, ک توکونازول, 
کلوتریمازول, ایتراکونازول وراپامیل دیلتیازم. دانازول 
متوکلوپرامید. و ریتوناویر که مهارکننده پرو تثاز 131۷ است و 
telaprevir‏ و boceprevir‏ که مهارکننده‌ی پروتثاز HCV‏ 
است) سطوح خونی سیکلوسپورین و تاکرولیموس را افزایش 
می‌دهند. از طرف دیگر» معمولاً از ایتراکونازول برای افزایش 
دادن سطح ناکرولیموس استفاده می‌شود. به نظر می‌رسد که 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس نیز همانند زا تیوپرین با خطر 
بروز بدخیمی‌های لنفویرولیفراتیو (قسمت‌های بعدی را 
یا تاه که سک انیت aise‏ کر بات با 
سیکلوسپورین یا تاکرولیموس زود تر رخ دهند تا بعد از درمان 
با tag bol, ls oll cleanse sh)‏ توگیباهای 
سیکلوسپورین با تاکرولیموس با پردنیزون و یک 


ال Gee hahha) tule‏ شید متا Sidi‏ 
قسمت‌های بعدی) همگی با دوزهای کاهش‌یافته - 
رژیم‌های درمانی ارجحی برای درمان سرکویگر ایمنی 
می‌باشند. 

اسید مایکوفنولیک یک مهارگر متابولیسم یورین 
غیرنوکلئوزیدی از تخمیر چندین گونه پنی‌سیلیوم مشتق 
می‌شود به عنوان یک داروی سرکوبگر ایمنی به طور 
فزاینده‌ای در بیمارانی که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند. مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. نشان داده شده که مایکوفنولات وقتی 
که با سایر داروهای سرکوبگر ایمنی استاندارد در جلوگیری از 
رد پیوند کلیه مورد استفاده قرار می‌گیرده همچنین Ay‏ طور 
وسیعی در پیوند کبد کاربرد داشته و بهتر از آزاتیوپرین عمل 
می‌کند. شایح‌ترین عوارض مایکوفنولات سرکوب مغز 
استخوان و شکایات گوارشی است. 

در بیمارانی که پیش از پیوند دچار اختلال کارکرد کلیوی 
بوده یا بدتر شدن کارکرد کلیوی در حين عمل یا بلافاصله 
پس از Joe‏ پیدا می‌کنند. درمان با تاکرولیموس یا 
سیکلوسپورین ممکن است عملی نباشد؛ در این شرایط القا 
يا ادامةٌ سرکوب ایمنی باگلبولین ضد سلول 1 ATG)‏ 
تیموگلبولین) یا آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی علیه سلول‌های 
کی Celaya ORS‏ سعاشب ریاف درف ربا dol‏ 
عوامل در معکوس کردن رد حاد در دورة پس از عملء 
فوق‌العاده he‏ بوده و درمان متعارف برای رد حادی که به 
دوزهای یکجای (bolus)‏ متیل پردنیزولون پاسخ نمی‌دهد 
می‌باشد. داده‌های موجود از استفاده از القای تیموگلبولین به 
جای مهارکننده کلسی‌نورین و نفروتوکسيسيتةٌ همراه آن 
حمایت می‌کنند. انفوزیون داخل رگی تیموگلبولین ممکن 
است با تب و لرز همراه باشد که با استفادهةٌ پیشگیرانه از 
تب‌برها و دوز پایین گلوکوکور تیکوئید تخفیف می‌یابد. 
انفوزیون‌های درون سیاهرگی 0113 ممکن است عوارضی 
از قبیل تب لرز و اسهال به همراه داشته باشند و يا منجر به 
ادم ریوی شوند که می‌تواند کشنده باشد. از آنجا که 01615 
یک داروی سرکوبگر ایمنی قدر تمند است. احتمال بیشتر 
دارد که مصرف آن زمینه‌ساز عفونت فرصت‌طلب یااختلالات 
لنفو پرولیفرا تیو شود؛ بنابراین, و به دلیل موجود بودن داروهای 
سرکویگر ایمنی od‏ آمروزه کمتر از ۵15 استفاده می‌شود. 

سیرولیموس (مهار کنندة 7015 )» که یک مهارگر 


1- mammalian target of rapamycin 
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رویدادهای دیررس در فعال شدن T Jobe‏ می‌باشد, برای 
استفاده در پیوند کلیه تأیید شده است ولی به دلیل ارتباط با 
افزايش شیوع ترومبوز شریان کبدی در ماه اول پس از پیوند 
LS‏ در بیمارانی که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند استفاده 
نمی‌شود. در بیمارانی که دچار نفرو توکسيسيتة مهارگرهای 
کلسی‌نورین شده‌انده جایگزینی سیرولیموس نشان داده شده 
که در پیشگیری از رد پیوند و نیز بهبود عملکرد کلیه موثر 
می‌باشد. سیرولیموس به دلیل اثرات ضد تکثیری شدید dy‏ 
عنوان یک داروی مهارگر ایمنی مفید در بیماران با سابقة 
قبلی با فعلی بدخیمی,مانبه 1166 ترصتوادا سل ارت 
عوارض آن شامل هایپرلیپیدمی, ادم محیطی» زخم‌های 
دهانی و پنومونیت بینابینی می‌باشد. اورولیموس ‏ که مشتق 
همیدروکسی اتیل سیرولیموس است. در ترکیب با 
تاکرولیموس با دوز کم به‌صورت موفقیت‌آمیز در مقابل رد 
پیوند ole‏ محافظت می‌کند. بدین ترتیب موجب اختلالات 
کلیوی کمتری نسبت به دوز استاندارد تاکرولیموس می‌شود. 
آورولیموس و سیرولیموس عوارض جانبی مشترکی دارند 
بنابراین» هیچ یک به‌صورت رو تین در دریافت کنندگان کبد 
آلوگرافت توصیه نمی‌شوند. 
مهم‌ترین اصل سرکوب ایمنی آن است که یک رویکرد 
مطلوب به توازنی میان سرکوب ایمنی و کفایت ایمنی دست 
می‌یابد. در مجموع» در صور تی oa‏ سرکوب کافی ایمنی انجام 
شود رد حاد آلوگرافت کبدی تقریباً هميشه برگشت پذیراست. 
از طرفیء مواردی از رد حاد که به خوبی درمان نشده‌اند در 
معرض تبدیل به رد مزمن قرار دارند که می‌تواند بقای پیوند 
اب Mae Bligh bog) Sa lpg‏ تخس درمان 
سرکوب‌گر ایمنی بیش از حد obj‏ باشد بیمار ممکن است 
دچار عفونتهای فرصت‌طلب شود. در هپاتیت ۲ RPS‏ 
گلوکوکور تیکوئیدها یا 01613 به طور ضربانی» می‌تواند 
پاتیت آلوگرافت راجعه را تسریع کند. یک مشکل دیگر 
دشواری افتراق بافت‌شناختی رد حاد از هپاتیت ‏ راجعه 
است. بنابراین داروهای سرکوبگر ایمنی باید به طور 
عاقلانه مورد استفاده قرار گیرند و توجه خاصی به 
عوآقب عفونی این درمان و تشخیص قطعی رد حاد مبذول 
شود. به همین دلیل. تلاشهایی برای به حداقل رساندن 
استفاده از گ لوکوکور تیکوئیدها (که اساس رژیمهای 
سرکوب‌کنندة آیمنی را تشکیل می‌دهند) شده است و در 
بعضی موارد می‌توان بدون استفاده از این داروها سیستم 


۳۴۵ 


ایمنی را سرکوب نمود. با این حال باید توجه داشت که در 
بیمارانی که به دلیل بیماریهای خودایمن مانند سیروز اولیة 
صفراوی» Cus lym‏ خودایمن و کلاتژیت اسکلروزان اولیه تحت 
پیوند کبد قرار ti pS‏ احتمال کمتری از نظر حذف 
استروئیدها از رژیم درمانی وجود دارد. 


عوارض پس از Jae‏ 
عوارض پیوند AS‏ را می‌توان به گروه‌های کبدی و غیرکبدی 
تقسیم نمود (جدول‌های ۲۶۸-۴ و ۳۶۸-۵). به علاوه هم 
عوارضی که بلافاصله پس از عمل رخ می‌دهند و هم عوارض 
دیررس دیده می‌شوند. بیمارانی که تحت پیوند کبد قرار 
می‌گیرنده همگی مدت‌های مدیدی دچار ناخوشی مزمن 
بوده‌اند و ممکن است دچار سوء‌تغذیه و لاغری مفرط باشتد. 
تأثیر چنین ناخوشی مزمنی و نارسایی چندین دستگاه که dy‏ 
همراه نارسایی کبد دیده می‌شود در دورةٌ پس از عمل نیز 
همچنان نیازمند توجه می‌باشد. به خاطر از دست رفتن و 
جابجائی‌های گستردة مایعات که در JUS‏ این عمل جراحی 
رخ می‌دهند. بیماران ممکن است در خلال دورهٌ بلافاصله 
پس از عمل همچنان دچار اضافه بار مایعات باشند» که این 
امر بر ذخیرةُ قلبی -عروقی فشار می‌آورد؛ این اثر ممکن است 
در حضور اختلال‌گذرای کارکرد کلیوی و نفوذپذیری 
مویرگ‌های ریوی تقویت شود. پایش مستمر کارکرد قلبی - 
عروقی و ریوی» انجام اقداماتی جهت حفظ تمامیت بخش 
درون‌رگی و جهت درمان اضافه‌بار حجم برون‌رگی» و توجه 
بسیار دقیق به منابع و محل‌های بالقوةٌ عفونت از اهمیت 
فوق‌العاده‌ای برخوردارند. ناپایداری قلبی - عروقی همچنین 
ممکن Cowl‏ ناشی از عدم توازن الکترولیتی باشد که ممکن 
است به همراه خون‌رسانی مجدد کبد اهدائی و نیز, برگشت 
مقاومت عروق سیستمیک پس از پیوند رخ دهد. کارکردریوی 
ممکن است از طریق فلج نیم راست دیافراگم که با سیب 
عصب فرنیک مر تبط است. بیش از پیش دچار اختلال شود. 
حالت هیپردینامیک همراه با افزایش برون‌ده قلبی که 
مشخصه مبتلایان به نارسایی LS‏ می‌باشد» پس از پیوند 
موفقیتآمیز LS‏ به سرعت به حالت طبیعی برمی‌گردد. 

از دیگر مسایل فوری درمانی» اختلال کارکرد کلیوی 
می‌باشد؛ ازوتمی پیش‌کلیوی» آسیب حاد کلیوی مرتبط با 
کاهش خونرسانی (نکروز حادلوله‌ای و سمیت‌کلیوی ناشی 


1- Everolimus 


ls ۰ 


پیوند کبد 
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عوارض غیرکیدی پیوند کید 


افزایش بار مایمات 


ناپایداری قلبی - عروفی آریتمی‌ها 


تارسایی احتغاتی قلب 


کاردیومیوپاتی 


اختلال کارکرد ربوی پنومونی 


نفوذیذیری مویرگ‌های ربوی 


اقزایش بار مایعات 


اختلال کارکرد کلبوی 


آزو تمی پیش‌کلیوی 


آسیب ناشی از کاهش خونرسانی (نکروز حاد لوله‌های کلبوی) 


سمیت کلیوی داروبی 


کاهش جریان خون کلبوی نانویه به افزايش فشارداخل شکمی 
اختلال خونی کم‌خونی تانوبه به خونربزی گوارشی و یا خونربری داخل شکمی 
کم‌خونی همولبتیک. کم‌خونی آپلاستیک 


ترومبوسیئو بنی 
gas‏ نس 


باکتریال: زودرس, عفونت‌های شایع بس از عمل 


وبروسی: دیررس: عفونت‌های فرصت طلب. هپانیت عودکننده 


عصبی روأنی سس 


انسفالوباتی متابولیک 


افسردگی 


دشواری در انطباق روانی - اجتماعی 


بیماری‌های فرد آهدا کننده 
بدخیمی‌ها 
بدخیمی‌هاً 


لنفوم سلول B‏ (بیماریهای لنفو پرولیفراتبو بعد از پیوند) 


نئو بلاسمهای جدید به خصوص کارسینوم سلول سنگفرشی بوست 


از آنتی‌بیوتیک‌هاء تاکرولیموس, یا سیکلوسپورین غالبا در 
99 پس از عمل دیده می‌شوند و گاه انجام دیالیز را ضروری 
می‌سازند. سیکلوسپورین, تاکرولیموس يا OKT‏ می‌توانند 
با سندرم همولیتیک Sere yal‏ همراه باشند. گهگاه» خوتربزی 
درون صفاقی پس از عمل ممکن است به قدری زیاد باشد که 
فشار درون شکمی را افزایش دهد که این pel‏ به نوبهٌ خود 
ممکن است جریان خون کلیوی را کاهش دهد. این اثر 
هنگامی‌که از طریق انجام لاپاروتومی تجسسی Ay‏ منظور 
شناسایی و لیگاتور کردن محل خونریزی و بیرون‌آوردن aod‏ 
درون‌صفاقیء اتساع شکمی برطرف می‌شود به سرعت 
برگشت پذیر می‌باشد. 

همچنین ممکن است در اثر خونریزی گوارشی حاد 


فوقانی یا در اثر کم‌خونی همولیتیک گذرا AS)‏ ممکن است 
خودایمن باشد dy‏ ویژه هنگامی که کبدهای دارای گروه 
خونی O‏ به افراد دریافت‌کننده دارای گروه خونی BL, A‏ 
ign‏ زده می‌شوند) کم‌خونی پدیدار شود. این کم‌خونی 
همولیتیک خودای من با میانجی‌گری لنفوسیت‌های 
درون‌کبدی فرد دهنده ایجاد می‌شود که آنتی‌ژن‌های Bh A‏ 
روی اریتروسیت‌های فرد دریافت کننده ۳ شناسایی 
می‌نمایند. این فرآیند. که ماهیتاً گذراست. به محض پر شدن 
مجدد کبد اهدائی از لنفوسیت‌های مشتق از مغزاستخوان فرد 
دریافت‌کننده فروکش می‌کند؛ همولیز را می‌توان از طریق 
تزریق گویچه‌های خونی قرمز دارای گروه خونی 0 و/یا از 
طریق تجویز دوزهای بالایی از گلوکوکور تیکوئیدها درمان 
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نمود. ترومبوسیتوپنی گذرا نیز Ay‏ طور شایع دیده می‌شود. 
کم‌خونی آپلاستیک» که رویداد دیرهنگامی است. نادر بوده 
اما در تقریباً ۳۰ درصد از بیمارانی که جهت درمان هپاتیت 
ob‏ شدید با علت ناشناخته» تحت پیوند کبد قرار گرفته‌اند. 
گزارش شده است. 

عفونت‌های باکتریال قارچی» یا ویروسی شایع بوده و 
منکن است slipped‏ غمات مواکتا باقن در راب فووو بط از 
جراحی پیونده عفونت‌های شایع پس از عمل - پنومونی, 
عفونت‌های زخم» تجمع‌های عفونی BAS‏ درون شکمی» 
عفونت‌های مجاری ادراری» عفونت‌های مسیر درون 
سیاهرگی ‏ نسبت dy‏ عفونت‌های فرصت طلب غلبه دارنده 
این عفونت‌ها ممکن است درخت صفراوی و کبد را نیز درگیر 
نمایند. با گذشت یک ماه پس از «fore‏ عوارض 
سرکوب‌ایمنی آشکار می‌شود» و عفونت‌های فرصت‌طلب - 
سیتومگالوویروس» ویروس‌های هریس عفونت‌های فارچی 
«yo gh} pel)‏ کاندید؛ بیماری کریپتوکوکی» عفونت‌های 
میکوباک‌تریال. عفونت‌های انگلی (بنوموسیستیس, 
توکسوپلاسما)» عفونت‌های با کنریال (نوکاردبا؛ pd‏ و 
(pad‏ - غلبه hh co‏ به‌ندرت» عفونت‌های زودهنگام 
مواردی هستند که به همراه کبد اهدایی منتقل می‌شوند» خواه 
عفونت‌های موجود در فرد اهدا کننده و خواه عفونت‌هایی که 
در طی آماده‌سازی عضو کسب می‌شوند. عفونت‌های جدید 
هپاتیت ویروسی که از اندام اهدائی یا از فرآورده‌های خونی 
تزریق شده» aS)‏ امروزه تقریباً موردی از آن دیده نمی‌شود) 
کسب می‌شوند. پس از گذشت دور نهفتگی تیپیک این 
عوامل (خیلی بعد از ماه نخست) دیده می‌شوند. واضح است 
که عفونت‌های پدیدارشده در یک میزیان دچار سرکوب 
os!‏ نیاز به تشخیص زودهنگام و درمان فوری دارند؛ 
آنتی‌بیو تیک درمانی پیشگیرانه به طور معمول در دورة زمانی 
بلافاصله پس از rgd Joe‏ می‌شود. استفاده از 
سولفامتوکسازول به همراه تری‌متوپریم» میزان بروز پنومونی 
پبنوموسیستیس کاربنشی پس از عمل را کاهش می‌دهد. 
درمان ضدویروسی پیشگیرانه علیه CMV‏ با گان‌سیکلوویر 
باید در بیماران پرخطر Mee)‏ زمانی که اندامی از فرد دهنده با 
سرم مثبت از نظر CMV‏ به فرد گیرنده با سرم منفی از نظر 
۷ پیوند زده می‌شود) انجام شود. 

عوارض عصبی -روانی عبارت‌اند از: تشنج (که اغلب با 
سمیت سیکلوسپورین و تاک رولیموس مرتبط است)» 
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عرارش کدی ودب 


اختلال کارکرد Gas‏ که پس از اعمال جراحی بزرگ. شایع 


3 


است. 
پیش‌کبدی افزایش بار رنگدانه 
همولبز 
تحمعات خون (هماتوم تحمعات داخل شکمی) 
Selo‏ کبدی 
زودرس داروهای با سمیت کبدی و داورهای بیهوشی 
کاهش خونرسانی کبد Cail)‏ فسارخون, Squad‏ 
سپسیس) 23 
کلستاز meg‏ پس از عمل a‏ 
دیررس_.. هباتیت مرتبط با انتقال خون 
حملات تشدید بیماری اولیة کبد 
پس‌کبدی . انسداد صفراوی 
کاهش باکسازی کلبوی بیلی‌روبین کنژوگه (اختلال 
کارکرد کلبوی) 


اختلال کارکرد کبدی که منحصر به پیوند کبدی باشد. 


عدم کارکرد اولیه پیوند 


آسیب‌رگی انسداد ورید بورت 
ترومبوز شریان SAS‏ 
نشت از Joes‏ آناستومور با خونریزی داخل 
ee‏ 
اختلال مجاری تنگی, انسداده نشت 
صفراوی 
رد پیوند 
بیماری اولية کبدی عودکننده 


انسفالوپاتی متابولیک افسردگی, و دشواری در انطباق روانی 
- اجتماعی. به ندرت» بیماری‌هایی توسط آلوگرافت از فرد 
اهدا کننده به فرد 6.55 پیوند انتقال می‌یابند. عللاوه بر 
عفونت‌های ویروسی و با کتریال» بدخیمی‌هایی از Late‏ فرد 
اهدا کننده دیده شده‌اند. بدخیمی‌های لنفوپرولیفرا تیو بعد از 
پیوند» به ویژه لنفوم سلول 13ء از عوارض شناخته‌شدهٌ مر تبط 
با داروهای سرکوبگرایمنی مانند آزانیوپرین» تاکرولیموس و 
سیکلوسپورین می‌باشند (قسمت‌های فوق را ببینید). ثابت 
شده است که ویروس اپشتین - بار نقشی کمکی در بروز 
برخی از این تومورها ایفا می‌کند» که ممکن است هنگامی که 
درمان سرکوبگر ایمنی کاهش داده می‌شود. پسروی نمایند. 
شیوع نثوپلاسمهای جدید و به خصوص کارسینومهای سلول 


۳۴۸ 
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سنگفرشی پوست پس از پیوند کبد افزايش می‌يابد. باید 
بیماران به طور معمول غربالگری شوند. ۱ 

عوارض درازمدت پس از signs‏ کبد که عمدتا قابل 
انتساب به داروهای سرکوبگر ایمنی باشند شامل دیابت 
ملیتوس و اوستئوپروز (مرتبط باگلوکوکورتیکوئیدها و 
مهارکننده‌های کلسی‌نورین) و نیز هیپرنانسیون» 
هپپرلیپیدمی» و نارسایی مزمن کلیوی (مرتبط با 
سیکلوسپورین و تاکرولیموس) می‌باشند. پايش و درمان این 
اختلالات یک بخش روتین از مراقبت پس از پیوند است؛ در 
برخی موارده آنها به تغییر رژیم داروهای سرکویگر ایمنی 
پاسخ می‌دهند. در حالی که در بقیه اختلالات. نیازمند درمان 
اختصاصی هستند. اطلاعات به‌دست آمده از پایگاه داده 
بزرگ ایالات متحده نشان داد که شیوع نارسایی کلیوی در 
JLo‏ پنجم بعد از Signe‏ کبد» AVA‏ و در سال دهم ۲۵ 
می‌باشد. به‌صورت مشابهی. فراوانی بالای دیابت؛ افزایش 
فشارخون» هیپرلیپیدمی» چاقی و سندرم متابولیک بعد از 
پیوند بیمار را مستعد بیماری قلبی عروقی می‌سازد؛ با این 
Jb‏ شایع‌ترین Me‏ مرگ و yee‏ بعد از پیوند کبد را عوارض 
کبدی تشکیل می‌دهند. نارسایی کلیوی و بیماری قلبی 
عروقی ساير fle‏ شایع مرگ و میر > رس بعد از پیوند کبد 
aus,‏ 


عوارض SEIS‏ 
ختلالکارکردکبدی پس از lta AS sia‏ هوارش گبدی 
مشاهده شده به دنبال > ly‏ بزرگ شکمی و 
کاردیو توراسیک می‌باشد؛ با این وجود. dy‏ علاوه ممکن Caml‏ 
عوارضی از قبیل نارسایی اولیة پیوند. آسیب رگیء کار نکردن 
پا انسداد آناستوموزهای صفراوی» و رد بیوند وجود داشته 
باشند. همانند جراحی غیرپیوندی» زردی پس از عمل ممکن 
است ناشی از منابع پیش‌کبدی» درون‌کبدی» و پس‌کبدی 
باشد. منابع پیش‌کدی (prehepatic)‏ عبارت‌اند از: بار عظیم 
رنگدانة هموگلویین که ناشی از انتقال خون» همولیز 
هماتوم‌هاء اکیموزهاء و سایر تجمع‌های خونی می‌باشد. علل 
آسیب کبدی زودرس درون‌کبدی عبارت‌اند از: اثرات 
داروهای دازا ees‏ کسدی و Shs‏ اتیب تاسی از 
کاهش خونرسانی در ارتباط با کاهش فشارخون» سپسیس: 
وشوک؛ و کلستاز خوش‌خیم پس از عمل. منابع درون‌کبدی 
Gy pd‏ آسیب کبدی عبارت‌اند از: بدتر شدن بیماری اولیة. 


منابع ,بس‌کبدی (posthepatic)‏ اختلال کارکرد GAT‏ 
عبارت‌اند از: انسداد صفراوی و کاهش پاکسازی کلیوی 
بیلی‌روبین کنژوگه. عوارض کبدی منحصر به پیوند کبد 
عبارت‌اند از: نارسایی اولية پیوند در ارتباط با سیب 
اس ya‏ قوش رنه Wintel GSS‏ ات ی 
مرتبط با ترومبوز یا تنگ‌شدگی سیاهرگ پورت یا 
آناستوموزهای سرخرگ کبدی؛ شنت عروق آناستوموز odd‏ 
آناستوموز شده؛ عود اختلال ag!‏ کبدی (قسمت‌های بعدی را 
ببینید)» و رد پیوند. 


رد پدوند 
علیرغم استفاده از داروهای سرکوبگر آیمنیء رد کبد پیوندشده 
هنوز هم در تعدادی از بیماران دیده می‌شود» امری که ۱ تا۲ 
هفته پس از جراحی شروع می‌شود. نشانه‌های بالینی حاکی 
از رد Sow‏ عبارت‌اند از: تب درد ربع فوقانی راست شکمم و 
کاهش رنگدانه 9 حجم صفرا. لکوسیتوز ممکن Cowl‏ دیده 
شود اما قابل اعتمادترین شاخص‌ها عبارت‌اند از: افزایش 
سطح سرمی بیلی‌روبین و آمینو ترانسفرازها. از انجایی که اين 
آزمون‌ها اختصاصی نیستند افتراق میان رد پیوند و انسداد 
صفراوی» عدم کارکرد اولیه اندام پیوندی» igs) ialaol‏ 
هپاتیت ویروسی» عفونت سیتومگالوویروسی» سمیت GUS‏ 
دارویی» 9 بیماری اولية راجعه ممکن است دشوار باشد. ریت 
درخت صفراوی از طریق رادیوگرافی و/ یا نمونه برداری 
کبدی از oly‏ پوست اغلب dy‏ تعیین تشخیص صحیح کمک 
می‌کنند. ویژگی‌های ریخت‌شناختی رد حاد عبارت‌اند از: 
ارتشاح سلولی مختلط پورتال» اسیب مجرای صفراوی و / یا 
التهاب آندو تلیال ( آندو تلیالیت)؛ برخی از این یافته‌ها 
یادآور بیماری پیوند علیه میزبان» سیروز صفراوی اولیه» Ly‏ 
پاتیت C‏ راجعه آلوگرافت می‌باشند. dy‏ محض مشکوک 
شین به رد پیونده باید درمان بامتیل‌پردنیزولون 
درون‌سیاهرگی در دوزهای یکجای مکرر انجام‌گیرد؛ اگر این 
کار از پیشرفت رد پیوند جلوگیری نکند» بسیاری از مراکز از 
تیموگلبولین با 3 استفاده می‌کنند. هنگام درمان رد 
حاد با تجویز پالسگلوکوکور تیکوئیدها Ly‏ 0113 در 
بیماران دچار عفونت هپاتیت (HCV) C‏ باید احتیاط نمود 
زیرا خطر شعله‌ور شدن هپانیت C‏ راجعه آلوگرافت. زیاد 
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است. 

رهق ogy Snes ala‏ اس که مسمک ها سک ره 
دنبال حملات مکرر رد حاد رخ دهد یا اين که بدون ار تباط با 
حملات رد پیوند قبلی دیده شود. به لحاظ ریخت‌شناختی, رد 
مزمن با کلستاز پیشرونده» نکروز کانونی پارانشیمی» ار تشاح 
تک‌هسته‌ای. ضایعات عروقی (فیبروز انتیماء وجود 
سلول‌های کف آلود در لايه زیر انتیماء وجود نکروز فیبرینوئید4 
و فیبروز مشخص می‌شود. این فرآیند ممکن است به صورت 
داکتوپنی نمایان شود (یعنی سندرم مجاری صفراوی 
ناپدیدشونده) که در بیمارانی که تحت پیوند کبد برای 
بیماری کبدی خودایمن قرار می‌گيرنده شایع تر است. قابلیت 
برگشت‌پذیری رد مزمن محدود است. در بیماران مبتلا به رد 
مزمن مقاوم به درمان, انجام پیوند مجدد نتایج امیدوار 
کننده‌ای dy‏ همراه داشته است. 


میزان بقا برای بیمارانی که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند از 
سال ۱۹۸۳ تا امروز به گونه‌ای یکنواخت. بهبود یافته است. 
میزان بقای یک ساله از تقریباً 2۷۰ در اوایل ns‏ ۱۹۸۰ به 
۸۵-۰ در سالهای ۲۰۰۳ تاکنون افزایش‌یافته است. در 
حال حاضر میزان بقای ۵ ساله» بیش از ۸۶۰ است. یک 
مشاهدة مهم عبارت است از Alay!)‏ میان وضع بالینی پیش از 
پیوند و فرجام ign‏ اگر در زمان انجام پیوند AS‏ سطح 
جبران بیمار هنوز بالا باشد Ste)‏ هنوز مشغول کار بوده یا 
تنها به طور نسبی دچار ناتوانی و از کارافتلاگی (odd‏ وجود 
میزان بقای ۱ ساله‌ای به میزان بیش از ۸۵ درصد آمری CALS‏ 
است. در کسانی که سطح عدم‌جبران آنهاء انجام مراقبت‌های 
درون بیمارستانی مستمر را در دورة پیش از پیوند ایجاب 
می‌کند» میزان بقای ۱ ساله حدوداً۷۰ درصد است» در حالی 
که در بیماراتی که دچار چنان عدم‌جیرانی هستند که نیاز به 
حمایت‌های Sle‏ در یک واحد مراقبت‌های ویژه دارند» 
میزان بقای ۱ ساله تقریباً ۵۰ درصد است. از زمان انطباق 
سیستم MELD‏ برای توزیع عضو آلوگرافت توسط UNOS‏ 
در flu‏ ۰۲۰۰۲ مشاهده شد میزان بقای پس از پیوند در 
بیماران با امتیاز MELD‏ بالای ۲۵»کمتر است و این 
بیماران در گروه بیماری شدت YE‏ قرار گرفتند. بنابراین» 


۳۴۳۹ 


صرف‌نظر از چگونگی توزیع» شدت CYL‏ بیماری پیش از 
پیوند با کاهش بقای پس از پیوند مرتبط است. تمایز مهم 
دیگری از نظر بقا بین گروه‌های پرخطر و کم‌خطر بیماران 
قاقل شده‌اند. بای بیمارانی که هیچ‌کونه عنوان "برخطر" ی 
ترئیب در حد ghd‏ ۰ درصد به ثبت رسیده‌اند. برعکس» در 
میان بیمارانی که جزء گروه‌های برخطر می‌باشند - یعنی 
سرطان: Cuil‏ برق‌آساء سن < FD‏ وجود نارسایی کلیوی 


همزمان» وابستگی تنفسی» ترومبوز سیاهرگ پورت و وجود ‏ 


سابقه‌ای از داشتن یک شنت پورت -اجوفی یا اعمال جراحی 
متعدد ربع فوقانی راست شکم ‏ آمار بقا در محدودةٌ ۶۰ درصد 
پس از ۱ سال و ۳۵ درصد پس از ۵ سال قرار می‌گیرند. میزان 
بقای پس از انجام پیوند مجدد جهت درمان عدم کارکرد اولیه 
پیونده Oe Ly ao‏ درصد است. fle‏ نارسایی کبد پیوندی با 
توت زمان تغییر می‌کنند. نارسایی‌هایی که ظرف ۲ ماه 
نخست رخ می‌دهند sli Gals‏ از عوارض ed‏ 
عفونت‌های پس از عمل, و خونریزی می‌باشند. موارد 
تارسایی Vous‏ که پس از ۴ ماه نخست رخ می‌دهند به 
احتمال بیشتر ناشی از عفونت» رد igus‏ یا بیماری راجعه (از 
قبیل بدخیمی يا هپاتیت ویروسی) می‌باشند. 


عود بیماری dad gf‏ 
خصوصیات هپاتیت خودایمن, کلانژیت اسکلروزان اولیه, و 
سیروز صفراوی اولیه با آسیب مجاری صفراوی پس از پیوند 
يا رد پیوند. همپوشانی دارند. اين که هپاتیت خودایمن و 
کلانژیت اسکلروزان پس از پیوند کبد عود می‌کنند يا خیره 
مورد اختلاف‌نظر است؛ داده‌هایی که به نفع Cutlip‏ خودایمن 
راجعه (در یک سوم بیماران در برخی مطالعات) می‌باشند 
متقاعدکننده‌تر از داده‌های مربوط dy‏ کلانژیت اسکلروزان 
راجعه هستند. dy‏ همین ترتیب, گزارش‌هایی از سیروز 
صفراوی Aull‏ راجعه پس از پیوند کبد وجود داشته‌اند؛ با این 
dors‏ ویژگی‌های بافت‌شناختی سیروز صفراوی اولیه و رد 
مزمن, تقریباً غیرقابل تمایز می‌باشند و در مبتلایان به 
سیروز صفراوی اولیه با همان فراوانی دیده می‌شوند که در 
بیمارانی که به خاطر plo‏ دلایل تحت پیوند قرار می‌گیرند. 
وجود ضایعة التهابی آشکار مجرای صفراوی» قویاً 
مطرح‌کنندة عود سیروز صفراوی اولیه است؛ ولی حتی همین 


1- outcome 


پیوند کبد 
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ضایعه ممکن است در رد حاد دیده شود. اختلالات ارثی از 
قبیل بیماری ویلسون و کمبود 1 آنتی‌تریپسین پس از 
پیوند US‏ عود نکرده‌اند؛ با این وجود» عود اختلال متابولیسم 
yal‏ در برخی از مبتلایان dy‏ هموکرومانوز مشاهده شده 
است. ترومبوز سیاهرگ کبدی (سندرم بود - کیاری) ممکن 
است age‏ کند؛ این عود را می‌توان از طریق درمان اختلالات 
میلوپرولیفرا تیو زمینه‌ای و از طریق درمان ضد انعقادی به 
حداقل رساند. کلاتژیوکارسینوم تقریباً بلااستثنا عود می‌کند؛ 
بتابراین» امروزه تعداد اندکی از GS Tyo‏ چنین بیمارانی را پیوند 
می‌کنند. با این وجود» گروه بسیار انتخاب‌شده‌ای از بیماران با 
کلاتژیوکارسینوم مرحله 1 پا 1 که توسط جراحی اثبات شده 
است. در صورتی که تحت پیوند کبد همراه با ترکیب 
شیمی‌درمانی و نتوادجوانت قرار گیرند ممکن است فرجام 
بسیار خوبی داشته باشند. در بیماران دچار کارسینوم سلول 
cus‏ داخل کبدی که واجد معیارهای پیوند هستند» میزان 
بقای یک و پنج calle‏ مشایه بیمارانی است که به دلایلی غیر 
از بیماری بدخیم تحت پیوند قرار می‌گیرند. دست آخر اين 
که اختلالات متابولیکی مانند هپاتیت چرب غیرالکلی به 
طور شایع عود می‌کند؛ به خصوص اگر عامل متابولیک 
زمینه‌ای مستعدکننده» تغییر نکند. سندرم متابولیک پس از 
پیوند کبد به طور شایعی در اثر کبد چرب غیرالکلی راجعه 
داروهای سرکویگر ایمنی b/g‏ در بیماران مبتلا به هپاتیت C‏ 
به علت تأتیر عفونت HCV‏ بر مقاومت نسبت dy‏ انسولین» 
دیابت و LS‏ چرب» رخ می‌دهد. 

هیاتیت A‏ می‌تواند پس از انجام پیوند جهت درمان 
هپاتیت A‏ برق آسا عود نماید» آما چنین عفونت مجدد حادی 
هیچ‌گونه پیامد بالینی وخیمی ندارد. در هپاتیت 13 برق‌آساء 
عود آمری عادی نمی‌باشد؛ با این وجوده در غیاب هرگونه 
اقدام پیشگیرانه. هپاتیت 3معمولاً پس از اتجام Signs‏ جهت 
درمان هپاتیت 13 مزمن مرحله پایانی» عود می‌کند. پیش از 
معرفی درمانهای ضدویروسی پروفیلا کنیک» با درمان AS‏ 
سرکوبگر ایمنی جهت جلوگیری از رد آلوگرافت» سطح ویرمی 
هپاتیت 13 - صرف‌نظر از polis‏ پیش از پیوند - افزایش 
چشمگیری پیدا می‌کرد. روی‌هم‌رفته میزان بقای بیمار و 
عضو پیوندی Gel‏ بود و برخی از بیماران پس از پیوند دچار 
بروز مجدد و سریع آسیب شدید - هپاتیت مزمن شدید یا 
حتی هپاتیت برق آسا - می‌شدند. Ble‏ دیگری که پیش از 
معرفی رژیمهای ضدویروسی وجود داشت» Cathe‏ کلستازی 


فیروزدهنده cdg:‏ که یک آسیب کبدی سریعاً پیشرونده 
همراه با هیپربیلی‌روبینمی چشمگیرء طولانی شدن چشمگیر 
زمان پروترومبین (که هیچ کدام تناسبی با افزایش نسبتاً 
مختصر فعالیت ginal‏ ترانسفرازی ندارند)» و نارسایی کبدی 
bey ps‏ ییشرونده بود. تصور می‌شد این ضایعه عبارت است از 
خفه شدن" هپاتوسیت‌ها توسط تراکم بسیار یالاس از 
پرو تئین‌های HBV‏ عوارضی از قبیل سپسیس و پانکراتیت 
نیز پیش از معرفی درمان ضدویروسی با فراوانی بیشتری در 
بیمارانی که bls a‏ هپاتیت ظ تحت پیوند کبد قرار 
می‌گرفتند مشاهده می‌شد. معرفی پروفیلا کسی درازمدت با 
Sond -HBlg‏ پیوند LS‏ را برای Beatle‏ مزمن دگرگون 
ساخته است. ثابت نشده است که واکسیناسیون پیش از عمل 
ale‏ هپاتیت B‏ اینترفرون درمانی پیش از عمل یا پس از 
عمل یا پیشگیری کوتاه‌مدت (کمتر یا یرب ماه ا 1 
هیچ کدام موثر باشند» اما یک آنالیز گذشته‌نگر داده‌های به 
دست آمده از صدها بیمار اروپایی که به مدت ۳ سال پس از 
پیوند پیگیری شده بودند» نشان داده است که پیشگیری 
درازمدت (> ۶ ماه) با BIg‏ با کاهش خطر joy‏ عفونت 
مجدد HBV‏ از تقریباً VO‏ درصد به YO‏ درصد. و کاهش 
مرگ‌ومیر از حدودا ۵۰ درصد dy‏ ۲۰ درصد مرتبط می‌باشد. 

در dons‏ استفادة درازمدت از ۲1۳81 برای هپاتیت B‏ 
مزمن» پس از پیوند کبد» بطور مشابهیء نتایج در 
ایالات‌متحده بهبود یافته است و میزان بقای ۱ ساله بین VO‏ 
تا ٩۰‏ درصد بدست آمده است. امروزه با انجام پیشگیری به 
وسیلةٌ -HBIg‏ نتایج LS ow‏ برای بیماران مبتلا به هپاتیت 
B‏ مزمنء از موارد بیماری مزمن LS‏ غیرمر تبط با هپاتیت ظ 
مزمن غیرقابل تمایز گردیده است؛ اساساً نگرانی پزشکان 
)6,4 انجام پیوند کبد برای Beatle‏ مزمن از بین رفته 
است. پیشگیری ایمونولوژیک غیرفعال با 138 در JMS‏ 
مرحلة بدون US‏ جراحی شروع می‌شوده طی ۶روز نخست 
پس از Jor‏ روزانه تکرار می‌شود» سپس با انفوزیون‌هایی 
ادامه می‌یابد که یا در فواصل زمانی plats‏ ۴ تا ۶ هفته‌ای cy‏ 
به نحو دیگر هنگامی که سطح آنتی - HBs‏ به زیر آستانة 
mIU/mL‏ ۱۰۰ سقوط کند. داده می‌شوند. رویکرد فعلی در 
اکثر مراکز این است که تجویز 13812 را تا پایان عمر ادامه 
دهند» که تقریباً Sle‏ ۲۰ هزار دلار هزینه دربر دارد؛ برخی 
مراکز در حال ارزیابی رژیمهایی هستند که میزان دفعات 
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۲ 20200 ] ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


تجویز را کمتر می‌کنند و يا تبدیل به تزریق عضلانی با 
گذشت مدتی از عمل پیوند می‌کنند و یا در بیماران با خطر 
کمتر با درمان ضد ویروسی نگه‌دارنده (قسمت‌های بعد را 
ببینید) به تنهایی ادامه می‌دهند. اما هنوزء گاه در اين موارده 
عفونت HBV‏ بازمی‌گردد. 
یک پیشرفت دیگر در فرجام پیوند کبد برای مبتلایان به 
هپاتیت ظ مزمن که تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند. عبارت 
است از به کارگیری داروه ای ضد ویروسی از قبیل 
لامی‌وودین» آیفوویر انتکاویر و تنوفویر دیزویروکسیل 
فومارات (فصل ۳۶۲). هنگامی که اين داروها به بیماران 
مبتلا به بیماری کبدی جبران‌نشده تجویز می‌شوند. درصدی 
از آنها به قدری خوب می‌شوند که می توان پیوند فوری کبد را 
به تعویق انداخت. به علاوه چنانجه درمان ضد ویروسی 
پیش از Low‏ تجویز شود می‌تواند در پیشگیری از عود 
عفونت HBV‏ موثر باشد» می‌تواند در درمان بازگشت 
Best,‏ بعد از پیوند موثر باشد dle jl)‏ در بیمارانی که به 
رغم پروفیلا کسی با 11191 دچار هپاتیت می‌شوند)» و سیر 
پاتیت ک لستاتيک فیبروزانِ کشنده را تغییر دهد. 
ain slays‏ بای تشن ده است که les‏ ار 
با لامی‌وودین, سطح تکثیر HBV‏ رابطور چشمگیری کاهش 
می‌دهد و گاهی حتی به پاکسازی HBsAg‏ منجر می‌شود؛ 
این دارو سطح ALT‏ را کاهش cold‏ ویژگیهای بافت‌شناختی 
نکروز و التهاب را بهبود می‌بخشد. مصرف درازمدت 
لامی‌وودین, بی‌خطر و مثر است. اما پس از چندین ماه 
درصدی از بیماران ay‏ علت پدیدارشدن جهش‌های 
"YMDD"‏ (تیروزین -متیونین - آسپار تات - آسپارتات) در 
ژن پلیمرار 7119۷ نسبت به این دارو متاوم می‌شولد (فصل 
۲) .در تقریبا نیمی از این بیماران مقاوم به درمان» وخامت 
کارکرد کبدی ممکن است روی دهد. خوشبختانه, آدفوویر یا 
تنوفویر دیزوپروکسیل فومارات نیز قابل دسترس است و 
می‌تواند برای درمان انواع YMDD‏ مرتبط به لامی‌وودین 
استفاده شود» و در این موارد می تواند جان بیمارانی که دچار 
pie‏ جبران کبدی بعد از شکاف لامی‌وودین می‌شوند را 
"تجات دهد. اخیرآء اکثر مراکز پیوند کبدء ۴131 را با 
لامی‌وودین, آدفوویره انتکاویر Ly‏ تنوفویر دی زوپروکسیل 
فومارات ترکیب می‌کنند. در بیماران کم‌خطر بدون وجود 
ویرمی هپاتیت 13 قابل تشخیص در زمان digg‏ تعدادی از 
کار آزمایی‌های بالینی پیشنهاد کردند که پروفیلاکسی ضد 
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ویروسی می‌تواند جهت جلوگیری از عود HBV Cagis‏ 
آلوگرافت» کافی باشدء بدون استفاده از HBIg‏ یا استفاده از 
12 برای مدت محدود رویکردهای پیشگیرانه ضد 
ویروسی که برای گیرندگان پیوند AS‏ به علت هپاتیت مزمن 
B‏ اجرا می‌شوند. برای بیماران غیرمبتلا به هپاتیت 13 که 
می‌کنند نیز استفاده می‌شوند. بیمارانی که به علت هپاتیت 
مزمن B‏ به علاوه (1» تحت پیوند کبد قرار می‌گیرند» کمتر از 
بیماراتی که فقط به دلیل هپاتیت ظ پیوند می‌گیرنده دجار 
غود yy iva gene‏ می‌گردند؛ gall‏ حال, برای چنین 
هم‌ابتلایی هم باید همان درمان بیشگيرانة استانداردبعد از 
پیوند را نظیر هپاتیت 1 به کار برد. 
شایعترین آندیکاسیون برای پیوند کبد. بیماری کبدی 
مرحله پایانی ناشی از هپاتیت ) مزمن است که Bl‏ بر 4۳۰ 
از تمام موارد پیوند کبد ۳ به خود اختصاص می‌دهد. عود 
ویروس هپاتیث ۲10۷(6) را پس از پیوند کبد می‌توان در 
Ly yar‏ همه بیماران به اثبات رساند. اما پیامدهای بالینی 
هپاتیت C‏ راجعه طی ۵ سال نخست پس از پیوند محدود 
می‌باشند. علیرعم خوش خیمی نسبی هپاتیت ") عودکننده در 
تأثیرات آن بر میزان بقای بیمار طی این سال‌هاء بررسی‌های 
بافت‌شناختی ثابت کرده است که در Job‏ پنج سال در بیش از 
نیمی از تمام بیماران» هپاتیت مزمن متوسط تا شدید و در 
تقریباً ۰ از بیماران» سیروز وجود دارد. به علاوه» پیشرفت 
به سوی سیروز آلوگرافت» شایعتر است و در دو سوم بیماران 
ظرف ۵ سال, پس از آن که هپاتیت متوسط در بیویسی 
یکساله مشاهده گردید. رخ می‌دهد. بنابراین ole‏ تعجب 
نیست که در بیمارانی که به دلیل هپاتیت C‏ تحت پیوند قرار 
می‌گیرند,بقای آلوگرافت 9 بیماربه طور قابل ملاحظه‌ای بین 
در درصدی از بیماران» حتی طی اوایل دورةٌ پس از پیوند. 
یاتیت C‏ عودکننده ممکن است آنجنان از نظر بیوشیمیایی 
شایسته باشد. درمان با اینترفرون AI GV gb‏ آسیب کبدی 
پابرجا منجر می‌شود. پاسخ‌های ویرولوژیک lly‏ یک 
teal‏ هستنة و کاهش تحمل بیمان معمولاً موجب محدوه 
کردن مقدار دارو می‌شود. dy‏ نظر نمی‌رسد درمان ضدویروسی 
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ترکیبی پیشگیرانه با اینترفرون طولانی‌اثر و ریباویرین (یک 
آنالوگ نوکلئوزیدی) بلافاصله پس از پیونده هیچ مزیتی 
نسبت به انجام درمان پس از پیدایش هپاتیت بالینی داشته 
باشد. به همین ترتیب» هرچند درمان ضدويروسي مبتنی بر 
اینترفرون, برای بیمارانی که بیماری کبدی جبران‌نشده دارند 
8 توصیه نمی‌شود Ll‏ برخی مراکز از درمان ضدويروسي پیش 
از پیوند استفاده کرده‌اند تا تکثیر HCV‏ را پیش از انجام 
Lig‏ ریشه کن سازند؛ نتایج مقدماتی» ۳ هستند؛ 
Jy‏ درمان با اینترفرون در بیماران با بیماری مرحله پایانی 
LS‏ می‌تواند منجر به بدتر شدن جبران کبدی شود و 
عفونتهای HCV‏ در بعضی از این گیرندگان» پس از پیوند 
هو کات ار 
ایمونوگلوبولین هپاتیت C‏ برای پیشگیری از هپاتیت » 
= راجعه پس از پیوند کبد» موفق نبوده است. به‌صورت مشایهیء 
در یک کارآزمایی که برروی آنتی‌بادی موتوکلونال با دوز Vb‏ 
بر علیه پوشش گلیکوپرو تئین 172 HCV‏ انجام شد نشان داد 
که اين دارو پدیدار شدن دوبارةٌ ویرمی را به تأخیر می‌اندازد 
ولی از آن جلوگیری نمی‌کند. 

با این که استاندارد کنونی درمان هیاتیت cal SIC‏ 
اینترفرون pegylated‏ به‌علاوه ریباویرین است. در تعدادی از 
مطالعات» ایمنی و تأثیر افزودن مهارکننده‌های پروتئاز 
HCV‏ مصوب (تلاپرویر" يا بوسپرویر) به اینترفرون 
طولانی|ثر و ریباویرین» در بیماران مبتلا به ژنوتیپ ۱ با عود 
هپاتیت C‏ تحت بررسی قرار گرفته است. به‌علت اثرات 
مهاری عمیق مهارکننده‌های پروتتاز HCV‏ بر متابولبسم 
مهار کتنده‌های کلسی‌نورین (افزايش سطوح سیلکوسپورین 
در حدود ۵ برابر و سطوح تاکرولیموس ۷۰ برابر) در این 
بیمارانء دوز مهارکننده کلسی‌نورین باید در حد سطوح ایمن 
کاهش يابد. در یک مطالعه چند مرکزی» درمان با رژیم ۳ 
دارویی مبتنی بر تلاپرویر یا بوسپرویر (به همراه اینترفرون 
40 و ریباویرین) موجب میزان پاکسازی HCV‏ 
مشابه بیماران Mine‏ به هپاتیت C‏ مزمنی شد که تحت پیوند 
قرار نگرفته‌اند. متاسفانه» Jord‏ این رژیم‌های مبتنی بر 
مهار کننده پرو تثاز در cul‏ بیماران (به خصوص در بیماران 
مبتلا به سیروز آلوگرافت که فراوانی نارسایی کبدی در آنها 
افزایش می‌یابد) مشکل است 
ضدویروسی جدید با aie‏ مستقیم (DAA)‏ و رژیم‌های 
DAA‏ بدون اینترفرون, تأثیر عمده‌ای بر درمان و فرجام 


z 


led. = 


تصویب تعدادی از داروهای 


عفونت HCV‏ قبل و بعد از پیوند خواهد داشت. این 
رویکردهای درمانی ۱) موجب پاکسازی وبرمی در بخش 
قابل توجهی از بیماران مبتلا dy‏ سیروز جبران نشده شده و 
مانع عود عفونت آلوگرافت می‌شوند و احتمالاً حتی باعث 
بهبودی وضعیت بالینی این بیماران می‌شوند و نیاز به 
تعویض کبد را به تأخیر انداخته یا مرتفع می‌سازد و ۲) به 
علت بهبود تأثیر داروهای ضد ویروسی و قابلیت تحمل yd‏ 

تعداد a! si a‏ دریافت‌کننده‌ی آرگرافت به علت 
joy?‏ آسیب کبدی زودرس مر تبط با HCV‏ از پای درمی‌آیند و 
سندرمی مشابه هپا تیت کلستازی فیبروزدهنده (مطالب قبلی 
را ببینید)» به ندرت مشاهده می‌شود. به cde‏ اینکه بیماران با 
حملات بیشتر رد پیونده درمان سرکوبگر ایمنی بیشتری 
دریافت AS os‏ 9 درمان سرکوبگر ایمنی» تکثیر ly HCV‏ 
تسهیل می‌کند احتمال عود زودرس هپاتیت) پس از پیونده 
در بیمارانی که پس از Vow‏ حملات شدید یا متعدد رد دارند 
بیشتر است. مقدار زیاد ویروس و سن بالای فرد دهنده پیوند. 
با بیماری GUS‏ عودکنندة مرتبط با ۴10۷ و عود زودرس تر 
بیماری پس از انجام ign‏ مر تبط می‌باشد. 

بیمارانی که به خاطر سیروز الکلی مرحله پایانی تحت 
پیوند AS‏ قرار می‌گیرنده در معرض خطر توسل مجدد به 
مشروب خواری به دنبال پیوند قرار دارنه که اين pal‏ منبع 
بالقوه‌ای برای آسیب الکلی GAS Srl,‏ می‌باشد. در حال 
حاضر. بیماری LS‏ کبد یکی از شایع ترین موارد 
اندیکاسیون پیوند LS‏ می‌باشد که ۰ تا ۵ درصد از موارد 
پیوند کبد ly‏ به خود اختصاص می‌دهد. و اکثر مراکز انجام 
پیوند. افراد کاندید را ببه دقت از ننظر متغیرهای 
پیش‌بینی‌کنندة تداوم پرهیز. غربالگری می‌کنند. در بیمارانی 
که دورةٌ جدیت و رفتار عاقلانه پیش از پیوند کو تاه‌تر از ۶ ماه 
2s‏ بات بازکشت به رف تأمطلو تب [sees oils‏ در ات 
برای بیمارانی که مصرف الکل را متوقف کرده‌اند و مبتلا به 
موفقیت‌آمیزی در نظر گرفت و نتایج پیوند در این گروه از 
بیماران» با als‏ در بیماران مبتلا به ple‏ بیماری‌های مزمن 
cul‏ قابل مقایسه است. البته به شرط آن که در قالب یک 
کار تیمی همراه با مشاوره برای سوءمصرف مواد باشد. 


1- telaprevir 2- boceprevir 
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کیفیت زندگی پس از پیند 

در اکثر بیمارانی که پس از ماه‌های نخست بعد از عمل زنده 
می‌مانند و از رد مزمن يا عفونت‌های غیرقابل‌درمان در امان 
می‌مانند. باز توانی کامل حاصل می‌شود. در تعداد کمی از 
بیماران اختلال تطابق روانی - اجتماعی باعث اختلال در 
همکاری درمانی بیمار می‌شود. اما اکثر آنها به نحوی به 
رژیم‌های درمانی سرکوبگر ایمنی - که باید مادام‌العمر ادامه 
dub‏ - پایبند می‌مانند. در یک بررسی» ۵ درصد از بیمارانی 
که از پیوند جان سالم به دربرده بودند به فعالیت‌های 
ثمربخش خود بارگشتند. در واقع» برخی زنان پس از پیوند. 
حامله شده و آبستنی خود ly‏ تا موعد وضع حمل ادامه داده‌اند. 
بدون آن که آسیب آشکاری به فرزندشان وارد شود. 


Pie‏ اشفا 


۳۶۹ 


Norton (۰. ۲ 
Gustav Paumgartner 


فیز یو لوژی تولید و جریان صفرا 


صفرای تشکیل شده در لوبول‌های کبدی به درون شبکه 
پیچیده‌ای از کانولیکول‌هاه مجاری صفراوی کوچک» و 
مجاری صفراوی بزرگ که در کنار رگ‌های لنفاوی و 
شاخه‌های سیاهرگ پورت و سرخرگ کبدی در مسیرهای 
پور تال oe)‏ لوبول‌های کبدی) قراردارنده ترشح می‌شود. این 
مجاری صفراوی بین‌لوبولی در هم ادغام می‌شوند تا مجاری 
صفراوی بزرگتر تیغه‌ای (septal)‏ را تشکیل دهند که آنها نیز 
به یکدیگر می‌پیوندند تا مجاری کبدی راست و چپ را 
تشکیل دهند. که igi dy‏ خود با هم متحد شده و مجرای 
کبدی مشترک را می‌سازند. مجرای سیستیک ug‏ صفرا به 
مجرای کبدی مشترک می‌پیوندد li‏ مجرای صفراوی مشترک 
(۱05) را تشکیل Seams‏ از طریق آمپول واتر(اغلب پس 


yoy 


از پیوستن به مجرای اصلی لوزالمعده) وارد دوازدهه می‌شود. 

صفرای کبدی یک مایع ایزوتونیک با ترکیب الکترولیتی 
مشابه پلاسمای خون می‌باشد. ترکیب الکترولیتی صفرای 
موجود در Auta‏ صفرا با ترکیب الکترولیتی صفرای کبدی 
تفاوت دارد. چرا که دا و بازجذب از JMS‏ غشای lh‏ 
اپی‌تلیوم کيسة صفراء بخش اعظم آنیون‌های غیرآلی را 
IS)‏ و بیکربنات) از آن گرفته است. درنتیجهٌ بازجذب آب؛ 
غلظت تام مواد حل‌شدهٌ صفرا از ۳ تا ۴ گرم در دسی‌لیتر (در 
صفراوی کبدی) به ۱۰ تا ۱۵ گرم در دسی‌لیتر (در صفرای 
کیسه صفرا) افزایش می‌یابد. 

diye‏ حل شدنی اصلی در صفرا برحسب مول درصد 
شامل اسیدهای صفراوی (۸۰//)» لسیتین و مقادیر اندکی از 
فسفولیپیدهای دیگر (0۱۶/)» و کلسترول استریفیه نشده 
(ZF)‏ می‌باشند. در حالت سنگ‌سازی» مقدار کلسترول 
می‌تواند ۸ تا ۱۰ درصد بالا رود. ple‏ اجزای سازنده 
عسبارت‌ان د از: بیلی‌روبین کنژوگه» پرو تئین‌ها plas)‏ 
ایمونوگاوبولین‌هاء آلبومین» متابولیت هورمون‌هاء و سایر 
پرو تئین‌های متابولیزه‌شده در «(AS‏ الکترولیت‌هاء ترشحات 
مخاطی: و - اغلب - داروها و متابولیت آنها. 

کل ترشح ily, HL‏ صفرای کبدی تقریباً ۵۰۰ تا 
سآت۶۰۰2 می‌باشد. بسیاری از فرآورده‌های متابولیک برداشت 
و ساخت هپاتوسیتی, به‌درون کانالیکول‌های صفراوی ترشح 
می‌شوند؛ غشای a J SIS‏ ریزپرزها (میکروویلی‌ها) را 
می‌سازد و با میکروفیلامان‌های اکتین» میکرو توبول‌هاء و 
سایر عناصر قابل انقباض مرتبط است. قبل از ترشح dy‏ صفراء 
بارش ازاجزای سازندة صقر a Dia,‏ اسلول فا کباش 
برداشت می‌شوند» درحالی که سایر اجزای تشکیل‌دهندهٌ 
صفرا از قبیل فسفولیپیدهاء بخشی از اسیدهای صفراوی 
اولیه» و بخشی از کلسترول. از نو [توسط خود هپاتوسیت ها] 
ساخته می‌شوند. سه مکانیسم در تنظیم جریان صفرا حائز 
اهمیت می‌باشند: (۱) انتقال فعال اسیدهای صفراوی از 
هپاتوسیت‌ها به درون کانالیکول‌هاء (۲) انتقال فعال سایر 
آنیون‌های آلی» و (۳) ترشح کلانژیوسلولار مکانیسم آخر 
رویدادی با میانجی‌گری سکر تین و وابسته به AMP‏ حلقوی 
است که به ترشح مایعی غنی از سدیم و بیکربنات به مجاری 
صفراوی منجر می‌شود. 

ترشح فعال اجزای صفرا از خون ورید پورت به 


1- common bile duct 


بیماری‌های کيسةٌ صفرا و مجاری صفراوی 


۳۵2۴ 
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کانالیکول‌های صفراوی» به وسیلةٌ مجموعه‌ای از سیستم‌های 
انتقالی قطبی در غشای پایه‌ای - جانبی (سینوزوئیدی) و 
غشای پلاسمایی رأسی کانالیکولار هپاتوسیت‌ها انجام 
می‌شود. دو سیستم سینوزوئیدی برداشت نمک‌های صفراوی 
در انسان. دودمان‌سازی شده است» سیستم هم انتقالی 
مق دیق روگولات هون اه 2۲ 
پرو تئین‌های انتقال‌دهنده آنیون آلی (OATPs)‏ که انواع 
متعددی از آنیون‌های آلی» غیرنمک‌های صفراوی را نیز 
منتقل می‌کنند. چندین سیستم انتقال کانالیکولی وابسته Ay‏ 
۳ ( پمپ‌های ترشحی ) (موسوم dy‏ انتقال‌دهنده‌های 
0 شناسایی شده است که مهمترین آنها عبارت‌اند از: 
پمپ برونریزی نمک‌های صفراوی ‘(BSEP ABCBI11)‏ 
پمپ برونریزی کنژوگه آنیونی ¢(MRP2 ABCC2)‏ که 
ترشح کانالیکولار انواع مواد آمفی‌فیلیک کنژوگه را که توسط 
مرحله ]1 کنژوگاسیون تولید می‌شوند (مانند بیلی‌روبین‌های 


. و دی‌گلوکورونید و داروها)4 میانجی‌گری می‌کند؛ پمپ‎ gio 


برونریزی چند دارویی sly (MDR1 ABCBI)‏ ترکیبات 
کاتیونی آب گریز؛ و پمپ برونریزی فسفولیپید ABCBA)‏ 
.(MDR3‏ دو نیمه‌ناقل ABCGS/G8‏ به صورت یک زوج 
عمل می‌کنند و ناقل اصلی کلسترول و فیتوسترول کانالیکولی 
را تشکیل می‌دهند. ۳161 (ATPSBI)‏ یک ترانسفراز 
آمینوفسفولیپیدها فلیپاز " است که برای حفظ عدم تقارن 
لی پیدهای غشای کانالیکولی ضروری است. غشای 
کانالیکولار همچنین حاوی سیستم‌های انتقالی غیروابسته 
به ATP‏ از قبیل ایزوفروم 2 از تعویض‌کنندة آنیون‌های 
SLC4A2) 0-1607‏ ,و۸8 برای ترشح کانالیکولار 
بیکربنات می‌باشد. اختلالات ژنتیکی در اکثر این ناقلین 
قنناسایی شنده‌اند که با انواع:مختلف کلستاز داغل Leth‏ 
نقابص نرشح صفرا مر تبط هستند. ۳101 در کلستاز داخل 
کبدی خانوادگی پیشرونده نوع ۱ (PFICI)‏ و کلستاز داخل 
کبدی راجعه خوش خیم نوع ۱ (BRICT)‏ دچار نقص است و 
منجر به اختلال در تمام دیگر انتقال‌های وابسته به ATP‏ 
می‌شود. BSEP‏ در ۳۳102 و BRIC2‏ دچار نقص است. 
جپش در (ABCC2) MRP2‏ باعث بروز سندرم دوبین - 
جانسون؛ نوعی هیپربیلی‌روبینمی کنژوگة ورائتی» می‌شود 
(فصل ۳۵۹). اختلال در MDR3 (ABCB4)‏ به بیماری 
PFIC-3‏ منجر می‌شود. ۰۸13005/08 یعنی نیمه‌ناقل‌های 
کانالیکولی ک لسترول و Kd‏ > استرول‌های خنثی» در 


سیتواسترولمی " معیوب هستند. مولکول تنظیم‌کنندة خلال 
غشایی فیبروز سیستیک ABCC7)‏ و Q5lg(CFTR‏ بر سطح 
لول del‏ فا وتا ی cag sec‏ (وان تفای خشای 
کانالیکولی)ء در بیماری فیبروز سیستیک دچار نقص است و 
با اختلال در تنظیم PH‏ سلولهای مجاری صفراوی در زمان 
Suis‏ صفرا در مجاری کوچک توسط سلول و بیماری 
کلستاتیک مزمن کبد همراه می‌باشد که گاهی منجر به 
سیروز صفراوی می‌شود. 


اسدد‌های صفرآوی 

گلیسین یا تائورین *کنژوگه شده و به درون صفرا ترشح 
می‌شوند. اسیدهای صفراوی ثانویه» شامل دزوکسی‌کولات 9 
لیتوکولات در کولون به عنوان متایولیت‌های باکتریال 
لیتوکولیک Sig Nt) GEARS, ley‏ وکسیکولیک کول 
جذب می‌شود. اسید صفراوی ثانویه دیگر. که در polis‏ ناچیز 
یافت می‌شود» عبارت است از: اسید آورسودزوکسی‌کولیک 
(YUDCA)]‏ یکی از ایزومرهای فضائی کنودزوکسی OVS‏ 
.[(CDCA)‏ در افراد سالم» تسبت کنژوگه‌های گلیسین به 
کنژوگه‌های تأئورین در حدود ay‏ ۱ می‌باشد. 
(detergents)‏ هستند که در محلول‌های آبی و بالای یک 
غلظت بحرانی که حدوداً YmM‏ می‌باشد تجمعات مولکولی 
موسوم به میسل ۸ تشکیل می‌دهند. کلسترول به تنهایی 
چندان در محیط‌های آبی محلول idly cod‏ و حلالیت آن sa‏ 
صفرا هم به غلظت لیپید آن و هم به درصدهای مولی نسبی 
اسیدهای صفراوی و لسیتین بستگی دارد. نسبت‌های طبیعی 
این اجزاء تشکیل مسل cla‏ مختلط حل‌کننده را تسهیل 
یک Abe ye‏ بینابینی مایع -بلور باعث رسوب بلورهای 
کلسترول در صفرا می‌گردند. 


- taurocholate 

ATP-binding cassettentra sport proteins 
flippase 4- sitosterolemia 
- chenodeoxycholic acid 6- taurine 


- ursodeoxycholic acid 


- micelle 
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اسیدهای صفراوی» علاوه بر تسهیل دفع صفراوی 
کلسترول, برای جذب روده‌ای طبیعی چربی‌های غذایی 
(عمدتاً کلسترول و ویتامین‌های محلول در چربی) از طریق 
یک مکانیسم حمل‌ونقل میسلی ضروری می‌باشند (فصل 
۹ اسیدهای صفراوی همچنین به عنوان یک نیروی 
رانندةٌ عمدة فیزیولوژیک برای جریان کبدی صفرا عمل کرده 
و به انتقال آب و الکترولیت‌ها در )89 باریک وکولون کمک 
sash,‏ 


گردشن روده‌ای -کبدی 
اسیدهای صفراوی تحت شرایط طبیعی به‌طور کار آمدی ASS‏ 
داشته می‌شوند. اسیدهای صفراوی غیرکنژوگه و تاحدود 
کمتری کنژوگه, در سراسر روده از طریق انتشار غیرفعال» 
جذب می‌شوند. با این وجود. آنچه ay‏ لحاظ کمی از اهمیت 
بسیار بیشتری در گردش مجدد نمک‌های صفراوی برخوردار 
استه مکاتیسم Sd DED‏ بای Esl ac Sell‏ کف رکه 
موجود در فسمت آننهایی ایلئوم (فصل (VPA‏ می‌باشد. 
اسیدهای صفراوی بازجذب شده وارد جریان خون پورت شده 
و به سرعت توسط هپاتوسیت‌ها برداشت می‌شوند. مجدداً 
کنژوگه شده» دوباره به درون صفرا ترشح می‌شوند (گردش 
روده‌ای -کبدی)» 

اندازة ذخیرةٌ طبیعی اسیدهای صفراوی» حدوداً ۲ تا Fg‏ 
است. در طی هضم یک وعده غذایی» By Sd‏ اسیدهای 
صفراوی دست‌کم یک چرخه روده‌ای -کبدی يا بیشتر را طی 
می‌کند که تعداد cpl‏ جرخه‌ها به حجم و ترکیب aI‏ وعدة 
غذایی بستگی دارد. در حالت طبیعی, مخزن اسیدهای 
صفراوی» روزانه در حدود ۵ تا ۱۰ بار گردش می‌کند. cath WF‏ 
جذب روده‌ای cpl‏ مخزن Togo‏ ۵ درصد است. بنابراین 
اتلاف اسیدهای صفراوی در مدفوع در محدودة ۰,۲-۰,۴۵ در 
روز می‌باشد. ساخت روزانه اسیدهای صفراوی توسط کبد 
این GMT‏ مدفوعی )| جبران می‌کند. و به این ترتیب حجم 
مخزن نمک‌های صفراوی ثابت نگه‌داشته می‌شود. 
اسیدهای صفراوی در روده ۳019 را به گردش خون رها 
می‌کنند که به LS‏ منتقل می‌شود و در آنجا سنتز اسیدهای 
صفراوی از کلسترول را مهار می‌سازد و موجب کاهش فعالیت 
کیسه صفرا می‌شود. اين کار توسط مهار آنزيم محدود کننده 
سرعت 7۸1 0450 (CYP7A1)‏ انجام می‌شود. هرچند 
اتلاف نمک‌های صفراوی در مدفوع معمولاً با افزایش 


۲۵۵ 


ساخت کبدی برایری 2 lopli PSS HGS‏ عبت 
Ly pas‏ ۵۵ در روز است. که ممکن است در مواقعی که اختلال 
شدید در بازجذب روده‌ای نمک‌های صفراوی وجود دارده 
برای پرکردن مخزن اسیدهای صفراوی کفایت نکند. 

بیان انتقال‌دهنده‌های ABC‏ در گردش روده‌ای کبدی و 
نیز آنزیم‌های محدودکننده سرعت ساخت اسید صفراوی و 
کلسترول به طور هماهنگ و توسط گیرنده‌های هسته که 
فاکتورهای ترجمه‌ای فعال‌شده توسط لیگاند می‌باشد. 
تنظیم می‌شود. پمپ مسئول خارج‌ساختن نمک صفراوی 
(BSEP AABCB11)‏ توسط گیرنده (FXR) farnesoid X‏ 
که یک حسگر اسید صفراوی بوده و باعث سنتز مجدد اسید 
صفراوی می‌شود» تنظیم می‌گردد. بیان انتقال‌دهنده 
کلسترول ۸305/08 توسط رسپتور ؟2کبدی (LXR)‏ که 
یک حسگر اکسی‌استرول " می‌باشد» ننظیم می‌شود. 


کيسة صفرا و کار‌کردهای اسفنکتري 
در حالت Sb‏ اسفنکتر اودی یک منطقه مقاومتی پُرفشار» 
در برابر جریان صفرا از مجرای مشترک صفراوی به درون 
دوازدهه abou!‏ می‌نماید. این انقباض تونیک در جهت مقاصد 
زیر عمل می‌کند: (۱) جلوگیری از برگشت محتویات دوازدهه 
به درون مجاری لوزالمعدی و صفراوی و (۲) تسهیل پرشدن 
a uae‏ فا آناصقرا Basil is Waal Alben‏ فصل »که 
صفرا؛ هورمون پیتیدی کله‌سیستوکینین (TCCK)‏ می‌باشد 
که در پاسخ به بلع چربی‌ها و اسیدهای آمینه از مخاط 
دوازدهه آزاد می‌شود. CCK‏ باعت بروز اثرات زیر می‌شود: (۱) 
انقباض نیرومند کيسةٌ صفراء (۲) کاهش مقاومت اسفنکتر 
اودی» و (۲) افزایش جریان محتوبات صفراوی به دوازدهه. 
صفرای کبدی در درون کيسة صفرا از طریق جذب 
خلال‌مخاطی وابسته به انرژي آب و الکترولیت‌ها "تغلیظ" 
با نخستین وعده غذایی روز بعد به درون دوازدهه فرستاده 
شود. ظرفیت طبیعی کيسة dao‏ حدوده نلتت۳۰ صفرا 
افش 


1- fibroblast growth factor 19 


2- oxysterol 3- cholecystokinin 


3 
? 
9 
۳ 
4 
۱ 
4 
4 
sd 


Yar 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


بیماری‌ها یکيسة صفرا 


آنومالی‌های مادرزادی 

آن_ومالی‌های مجاری صفراوی ناشایع نیستند و cet‏ 
ناهنجاری‌هایی در تعداد. اندازهه وشکل می‌باشند Mis)‏ 
آژنزی کيسة صفراء دوپلیکاسیون‌هاء وجود کیسه‌های 
صفراوی بدوی یا غولآسا" و بزرگتر از حد طبیعی» و وجود 
دیور تیکول). کلاهک ‘phrygian‏ موردی بی‌خطر ازنظر 
بالینی است که در آن یک dag‏ (يا چین) ناقص یا کامل» 
فوندوس را از تنه جدا می‌کند. آنومالی‌های موقعیت Ly‏ 
آویختگی " نادر نبوده و عبارت‌اند از: واقع‌شدن کيسهة صفرا در 
سمت چپ کيسهٌ صفرای درون‌کبدی» جابه‌جایی روبه‌عقب 
daa‏ صفراه و کيسة صفرای شناور . وضعیّت اخیر زمینه ساز 
پیچش " حاد,ولوولوس» یا فتق SaaS‏ صفرا می‌باشد. 


سنگ‌های کيسة صفرا 
اپیدمیولوژی و بیماری‌زایی سنگ‌های کيسة صفرا 
در اکثر کشورهای غربی کاملا شایح‌اند. تولید سنگ کیسه 
صفرا بعد از ۵۰ سالگی افزايش می‌یابد. در ایالات متحده» 
سومین مطالعه ملی بهداشت و تغذیه (NHANES IIT)‏ 
شیوع IS‏ سنگ کیسه صفرا را AVIV‏ در مردان و ۱۶/۶ در 
زنسان گزارش کرده است. شیوع در آمریکایی‌های 
مکزیکی تبار بالا (۸/۹/ در مردان و ۲۶/۷ در زنان)» در 
سفید پوستان غیراسپانیایی متوسط ( ۸/۶ در مردان و 0۱۶/۶ 
در زنان) و در آمریکاتی‌های آفریقایی تبار پایین است (74۵/۳ 
در مردان و ۱۳/٩‏ در زنان). 

سنگ‌های کيسة صفرا به دلیل اجزای غیرطبیعی 
سازندهٌ صفرا ایجاد می‌شوند. این سنگ‌ها dy‏ دو نوع عمده 
تقسیم می‌شوند؛ سنگ‌های کلسترولی و سنگ‌های 
رنگدانه‌ای. سنگ‌های کلسترولی بیشتر از Ve‏ درصد از کل 
سنگ‌ها را در کشورهای صنعتی غربی تشکیل می‌دهند و 
سنگ‌های کلسترولی Aud‏ صفرا معمولاً حاوی بیش از ۵۰ 
درصد کلسترول مونوهیدرات ged‏ مخلوطی از نمک‌های 
کلسیم و رنگذانه‌های صفروی و پروتنین‌ها و اس هلو 
چرب می‌باشند. سنگ‌های رنگدانه‌ای عمدتا متشکل از 
gee‏ کی که 
کلسترول دارند و به انواع سیاه و قهوه‌ای تفسیم می‌شوند 
که نوع قهوه‌ای. انویه به عفونت صفراوی مزمن ایجاد 


lg 


سنگ‌ها ی کلسترولی و لجن صفراوی ک-لسترول 
اساساً در آب نامحلول است و احتیاج به پراکنش آبی 
«(aqueous dispersion)‏ خواه به صورت میسل و خواه به 
صورت وزیکول, دارد که هردو مورد برای حل کردن کلسترول» 
به وجود یک لییید دوم نیاز دارند. کلسترول و فسفولیپیدها به 
صورت وزیکول‌های 99 ALY‏ تک‌تیغه‌ای به صفرا ترشح 
می‌شوند و در اثر فعالیت اسیدهای صفراوی» به صورت 
ditto cit ucc‏ کی مهباز اسط دامع تزا ربق 
فسفولیپیدهاء و کلسترول درمی‌آیند. هنگامی که محتوای 
کلسترول صفرا نسبت dy‏ میزان فسفولیپیدها و اسیدهای 
صفراوی بیشتر باشد» وزیکول‌های ناپایدار غنی از کلسترول 
باقی‌می‌مانند. که dy‏ صورت وزیکول‌های چندتیغه‌ای بزرگ 
تجمع می‌یابند که از آنهاه رسوب بلورهای کلسترول ایجاد 
می‌شود (شکل ۲۶۹-۱). 

چندین مکانیسم مهم در تشکیل صفرای لیتوژنیک 
(سنگزا) نقش دارند. مهمترین آنها افزایش ترشح صفراوی 
کلسترول است. این pol‏ ممکن است در ارتباط با چاقی, 
سندرم متابولیک» رژیم‌های غذایی پرکالری و پرکلسترولء یا 
داروها Mo)‏ کلوفیبرات) دیده شود و ممکن است ناشی از 
اف زایش فعالیت هیدروکسی‌متیل‌گلو تاریل -کوآنزيم 
(HMG-CoA) A‏ ردوکتاز آنزيم تنظيم‌کنندهٌ سرعت 
ساخت کبدی کلسترول, ASL‏ و يا به علت افزایش برداشت 
کبدی کلسترول از خون ایحاد شود. در بیماران مبتلا به سنگ 
صفراوی کلسترول رژیم غذایی» ترشح کلسترول صفراوی را 
افزایش می‌دهد. این pol‏ در افرادی که سنگ صفراوی ندارند. 
با رژیم غذایی غنی از کلسترول روی نمی‌دهد. علاوه بر 
عوامل محیطی, مانند رژبم غذایی پرکالری و غنی از 
کلسترول, عوامل ژنتیکی در ایجاد بیماری سنگ کيسة صفرا 
نقش مهمی ایفا می‌کنند. در یک‌مطالعة بزرگ بر روی 
سنگهای duu‏ صفرای علامت‌دار در دوقلوهای سوئدی» 
شواهد محکمی از نقش عوامل ژنتیک در بیماریزایی سنگ 
کیسه صفرا به دست آمد. عوامل ژنتیک مسوول AVD‏ عوامل 
مشترک محیطی مسوّول ۱۲و عوامل فردی محیط مسوّول 
۲ /گوناگونی فنوتیبی دردوقلوهای تک تخمکی بودند. یک 
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4 ABCGS/G8 FCYP7At حموبدا‎ (ABCB4) 
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شکل ۳۶۹-۱ طرحی که نمایانگر مکانیسم آسیب‌زایی 
تشکیل سنگ‌های کلسترولی صفراوی می‌باشد. وضیت‌ها یا 
عواملی که نسبت کلسترول dy‏ اسیدهای صفراوی و فسفولیپیدها 
(لسیتین) را افزایش می‌دهند. تشکیل سنگ کيسة صفرا را تسهیل 
می‌کنند ABCB4)‏ - انتقال دهنده قطعه متصل شونده به ۸۲۳ - قطعه 
متصل‌شونده به ATP‏ انتقال‌دهنده‌ی ۸005/68 0۳7۵1 - 
سیتوکروم ۳4507۸1 - MDR3‏ (پرو تئین ۳ همراه با مقاومت دارویی که 
پمپ برون‌ریزی فسفولیپید هم نأمیده می‌شود.). 


پلی‌مورفیسم منفردتوکلئوتیدی ژن کدکنندهانتقال دهنده 
کلسترول کبدی ۸005/08 در ZV)‏ بیماران Mine‏ به 
سنگ کیسه صفرا و فقط در Cured LV‏ عمومی دیده شده 
است. گمان می‌رود باعث ایجاد عملکرد انتقال دهنده 
کلسترول شده و منجر dy‏ افزایش ترشح کلسترول می‌شود. 
شیوع بالای سنگ صفراوی بین خویشاوندان درجه اول a,‏ 
دارای سنگ صفراوی و در بعضی جوامع نژادی» مانند 
سرخپوستان IS pol‏ شیلی و لا تینی‌تبارهای شیلی مشاهده 
می‌شود. یک صفت ژنتیکی مشترک با تجزیه و تحلیل 
DNA‏ میتوکندریایی. در این جوامم شناسایی شده است. در 
بعضی بیماران» اختلال در تبدیل کبدی کلسترول به 
اسیدهای صفراوی نیز ممکن است روی دهد که به افزايش 
نسبت کلسترول سنگ‌ساز dy‏ اسیدهای صفراوی منجر 
می‌شود. اگرچه اکثر سنگ‌های کلسترولی» اساس چندژنی 
دارند. به ندرت fle‏ تک-ژنی (مندلی) نیز مشاهده می‌شود. 


۳۵۷ 


Nal‏ جهشی در ژن 027۳7۸41 شرح داده شد که موجب 
کمبود آنزیم کلسترول ۷- هیدروکسیلاز می‌گردد. این آنزیم 
مسوّول انجام اولین مرحله کاتابولیسم کلسترول و تولید اسید 
صفراوی است. حالت‌هوموزیگوس با هیپرکلسترولمی و ایجاد 
سنگهای صفراوی همراه است. از آنجا که فنوتیپ به حالت 
هتروزیگوت بیان می‌شود. جهش‌های ژن 01۳741 ممکن 
است زمینه‌ساز استعداد ابتلا به بیماری سنگهای صفراوی 
کلسترولی در این گروه از افراد باشند. جهش‌های ژن MDR3‏ 
(ABCB4)‏ که پمپ برونریزی فسفولیپید را در GLEE‏ 
کانالیکولی هپاتوسیت رمزدهی می‌کنند ممکن است باعث 
ترشح ناقص فسفولیپیدها در صفرا گردند و موجب فوق اشباع 
شدن کلسترول در صفرا و تشکیل سنگهای صفراوی 
کلسترولی در کیسة صفرا و مجاری صفراوی شوند. 
بدین ترتیب مازاد بودن کلسترول صفرا به نسبت اسیدهای 
صفراوی و فسفولیپیدها عمدتاً ناشی از ترشح بیش از حد 
کلسترول می‌باشد. اما ترشح کمترازحد اسیدهای صفراوی یا 
فسفولیپیدها نیز ممکن است نقش داشته باشد. اختلال دیگر 
متابولیسم اسیدهای صفراوی که محتمل است در 
فوق‌اشباع‌شدگی صفغرا از کلسترول دخالت داشته باشده 
افزایش تبدیل اسیدکولیک به اسیددزوکسی‌کولیک» همراهبا 
جایگزین‌شدن مخزن اسیدکولیک توسط یک مخزن 
گسترش يافته از اسیددزوکسی‌کولیک می‌باشد. این حالت 
ممکن است ناشی از افزایش دهیدروکسیلاسیون اسیدکولیک 
و افزایش جذب اسیددزوکسی‌کولیک جدیداً تشکیل شده 
باشد. افزایش ترشح دزوکسی‌کولات با ترشح بیش از حد 
کلسترول dy‏ صفرا همراه است. 
درحال که قووراشیام‌شدن ضفر زا کلستر ول زایک قنوط 
لازم مهم برای تولید سنگ صفراوی می‌باشد legac‏ این yl‏ 
به تنهایی برای تولید رسوب کلسترول در محیط بدن, کافی 
نمی‌کنند» زیرا زمان مورد نیاز برای هسته‌سازی و رشد 
بلورهای bean‏ از زمانی که صفرا در کيسة صفرا سپری 
می‌کنده بیشتر است 
مکانیسم ere‏ وجود دارد Neg setae‏ 
بلورهای کلسترول مونوهیدرات می‌باشد, فرآیندی که در 
صفرای سنگ‌ساز eel‏ به شدت تسریع مین گرل۵: 


1- nucleation 
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هسته‌سازی تسریع‌شدة کلسترول مونوهیدرات در صفرا 
ممکن است ناشی از مازاد بودن عوامل پیش‌هسته‌ساز" یا 
بعضی گلیکوپرو تئین‌های غیرموسینی» و به خصوص 
ایمونوگلوبولین‌هاء» عوامل پیش‌هسته‌ساز باشند» درحالی که 
به‌نظر می‌رسد آپولیپوپرو تئین‌های AT‏ و AIL‏ و ple‏ 
ذرات رنگدانه‌ای به‌عنوان عوامل هسته‌زا نقش ایفا کنند. در 
بررسی گسترده ژنومی سطوح بیلی‌روبین سرم» واریان ژن 
در ارتباط بود. از آنجا که اکتر سنگ‌های صفراوی مر تبط با 
واریان UGTIAI‏ سنگ‌های کلسترولی بودند» aah, ipl‏ به 
نقش ذرات رنگدانه‌ای در روند بیماریزایی سنگ‌های کیسه 
صفرا اشاره مسی‌کنده هسته‌سازی بلورهای کلسترول 
مونوهیدرات و رشد بلورها احتمالا" در درون AY‏ ژل موسینی 
رخ می‌دهند. همجوشی وزیکول‌ها منجر به پیدایش بلورهای 
مایع می‌شود. که dy‏ نوبهٌ خوده هسته‌هایی متشکل از بلورهای 
جامد کلسترول مونوهیدرات به‌وجود می‌آورند. ادامث رشد این 
بلورها از طریق هسته‌سازی مستقیم مولکول‌های کلسترول 
از وزیک ول‌های صفراوی تک‌تیغه‌ای فوقاشباع یا 
وزیکول‌های صفراوی چند تیغه‌ای» رخ می‌دهد. 

سومین مکانیسم مهمی که در تشکیل سنگ‌های 
صفراوی کلسترولی نقش دارده کاهش حرکت کسه صفرا؟ 
می‌باشد. در صورتی که Aud‏ صفرا تمامی صفرای فوق 
اشباع یا حاوی بلور را نخلیه نماید» نباید سنگ صفراوی 
تشکیل شود. در درصدبالایی از بیماران دارای سنگ 
صفراوی: اختلالات تخلیة کیسد صفرا مشاهده می‌شود. 
بررسی‌های اولتراسونوگرافی نشان داده است که حجم کيسة 
صفرا طی حالت گرسنگی و همچنین پس از مصرف یک 
deg‏ غذایی آزمون (حجم باقیمانده) در بیماران دارای سنگ 
صفراوی افزایش یافته و کسر تخلیهٌ صفرا پس از تحریک 
تخغذیه وریدی» یا بارداری و در بیمارانی که داروهای 
ub»‏ 

ood‏ صفراوی» مادهٌ موکوسی غلیظی است که در بررسی 


میکروسکوپیک نشان‌دهندة بلورهای لسیتین -کلسترول, 
بلورهای کلسترول مونوهیدرات» بیلی‌روبینات کلسیم» و 
ژل‌های موکوسی می‌باشد. لجن صفراوی legs‏ یک لاية 
هلال مانند در پایین‌ترین قسمت کيسة صفرا تشکیل 
می‌دهد و در اولتراسونوگرافی از طریق وجود پژواک‌های 
ویژه‌ای تشخیص داده می‌شود (قسمت‌های بعدی را ببینید). 
وجود لجن صفراوی به‌طور ضمتی بر وجود دو ناهنجاری 
دلالت دارد(۱) توازن isles cael‏ ترشح و دقع موسین dS‏ 
صفرا مختل شده است؛ و (۲) هسته‌سازی از مواد محلول در 
صفرا رخ داده است. این مطلب که لجن صفراوی یک شکل 
پیش‌ساز بیماری سنگ da S‏ صفرا می‌باشد از چندین 
مشاهدة مختلف معلوم می‌شود. در یک بررسی» VF‏ بیمار که 
لجن کيسةٌ صفرا داشتند به‌طور آینده‌نگر از Garb‏ 
بررسی‌های پی‌درپی اولتراسوند پیگیری شدند. در ۱۸ درصد 
مواره لجن صفراوی ناپدید شد و dy‏ مدت دستکم ۲ 
سال عود نکرد. در ۶۰ درصد موارد. لجن صفراوی ناپدید 
و مجدداً پدیدار شد. سنگ کيسه صفرا در ۱۴ درصد 
از بیماران ایجاد شد (در ۸ درصد از آنها سنگ‌های 
duns‏ صفراً بدون علامت" و ۶ درصد علامتدار بودند) و در 
۶ بیماران, درد شدید صفراوی با یا بدون پانکراتیت حاد 
رخ داد. در ۱۲ glen‏ کله‌سیستکتومی انجام dud‏ ۶ مورد 
به خاطر درد صفراوی مرتبط با سنگ کيسة صفرا و ۳ مورد 
در بیماران علامتداری که لجن داشته اما فاقد سنگ 
dud‏ صفرا بودند و حملات قبلی پانکراتیت داشتند؛ 
حملات اخیر به دنبال کله‌سیستکتومی دیگر عود 
Sess eas ORGS Ss‏ موه ce oles‏ فرار مگ 
است به همراه (SY MSI‏ ایجاد شود که باعث کاهش 
تحرک Aa SF‏ صفرا می‌گردنده یعنی جراحی» 
سوختگی‌هاء تغذية کاملاً تزریقی» آبستنیء و قرص‌های 
پیشگیری از بارداری که همة آنها با تشکیل سنگ کیسة 
صفرا در ارتباط می‌باشند. با این وجود وجود لجن‌های 
صفراوی حاکی از فوق اشباع‌شدن Lise‏ با کلسترول یا 
بیلی‌روبینات کلسیم است. 

دو وضعیت دیگر با تشکیل سنگ کلسترولی يا لجن 


1- Pronucleating 
3- uridine diphosphate-glucoronyltransferase 1 Al 
4- gallbladder hypomotility 


2- antinucleating 
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صفراوی مرتبط می‌باشند: آبستنی و کاهش وزن سریع از 
طریق یک رژیم غذایی بسیار کم‌کالری هستند. به‌نظر 
می‌رسد دو تغییر کلیدی در JUS‏ آبستنی وجود دارند که در 
joy‏ یک حالت سنگ‌ساز" موثرند. ننخست آن که افزایش 
چشمگیری در اشباع کلسترول در خلال سه ماههٌ سوم ایجاد 
می‌شود. دوم آن که انقباض کیسة صفرا در پاسخ به یک 
وعده غذاپی استاندارد» کند می‌باشد. که این yl‏ منجر به 
اختلال در تخلیة aac Bag‏ | می‌سود. این که ای تغییرات 
مربوط به خود آبستنی می‌باشند» توسط چندین بررسی که 
baie lis‏ معکوس‌شدن سریع این ناهنجاری‌ها به دنبال 
وضع‌حمل می‌باشند» تا shay‏ می‌شود. در خلال اش لجن 
Quad‏ صفرا در ۲۰ تا ۳۰ درصد از زنان و سنگ کيسه صفرا در 
۵ تا ۱۲ درصد از آنها پدیدار می‌شود. هرچند وجود 
معمولاًبدون علامت بوده و اغلب پس از وضع حمل خودبه خود 
برطرف می‌شود. سنگ‌های Aaa‏ صفرا نیز که شیوع SPS‏ 
نسبت به لجن صفراوی داشته و WE‏ با کولیک صفراوی 
که این امر ay‏ علت انحلال خودبه‌خودی آنها در ارتباط با 
عدم‌اشباع صفرا از کلسترول در 8399 پس از وضع‌حمل 
می‌باشد. 

حدوداً ۱۰ تا ۲۰ درصد از افرادی که از طریق‌گرفتن 
رژیم‌های غذایی بسیارکم‌کالری کاهش سریع وزن پیدا 
شامل نزدیک ay‏ ۶۰۰ بیما AS‏ یک رژیم غذایی۳ ماهه, 
حاوی روزانه ly OY «kcal‏ به اتمام رسانده بودند» معلوم شد که 
مصرف UDCA‏ (ارسودزوکسی کولیک اسید) با دوز روزانه 
رخا رگیی از کل شنک که jeri‏ 
موّثر است؛ سنگ کیسه صفر در تنها ۲ درصد از 
دریافت‌کنندگان UDCA‏ در مقایسه با ۲۸ درصد از بیماران 
درمان‌شده با دارونما» پدیدار شد. در بیماران چاقی که با نوار 
معدی" درمان شده‌انده UDCA‏ با دوز ۸۵۰۰۳0۵/۵ احتمال 
تشکیل سنگ صفراوی را در طول پیگیری ۶ ماه از ۳۰ به 
ZA‏ کاهش داد. 

تور مات مت کاس ون کید مد( 1۳ 
علت‌وجود چندین نقص رخ می‌دهد. که عبارت‌اند از: (۱) فوق 
اشباع‌شدگی صفرا از کلسترول» (۲) هسته‌سازی کلسترول 


Yor 


مونوهیدرات که متعاقباً احتباس بلورها و رشد سنگ را به 
همراه دار و ()کارکرد حرکتی غیرطبیعی كيسة صفرا همراه 
۳ تأخیر در تخلیه و بروز ایستایی (stasis)‏ سایر عوامل 
مهمی که معلوم شده است زمینه‌ساز تشکیل سنگ 
کلسترولی می‌باشند. در جدول ۳۶۹-۱ به‌طور خلاصه دکر 
شده‌اند. 


سنگ‌های رنگدانه‌دار سنگهای رنگ دانهدار سیاه» 
متشکل از بیلی‌روبینات کلسیم خالص و Ly‏ کمپلکس‌های 
پلیمرمانند همراه با کلسیم و گلیکوپروتئین‌های موسینی 
همولیتیک مزمن (همراه با آفرایش بیلی‌روبین کنژوگه در 
صفرا) سیروز کبدی» سندرم ژیلبرت» يا فیبروز کیستی شایعتر 
هستند. همچنین» سنگهای کيسة صفرا در بیماران مبتلا به 
بیماریهای ایلئومی» رزکسیون ایلئوم» یا بای‌پس ایلئوم, 
dy Leger‏ صورت سنگهای رنگدانه‌دار سیاه می‌باشند. 
چرخش مجدد کبدی - روده‌ای بیلی‌روبین در بیماریهای 
ایلئوم. در آسیب‌زایی این حالتها نقش دارد. سنگهای 
رنگدانه‌ای قهوه‌ای» متشکل از نمکهای كلسيمي بیلی‌روبین 
غیرکنژوگه با درجات متغیری از کلسترول و پروتئین 
می‌باشند. اد سنگهپا در polis pl‏ زیاد بیلی‌روبین 
غیرکنژوگه نامحلول در صفرا تولید می‌شوند که رسوب کرده و 
سنگ می‌سازد. دکنژوگاسیون بیلی‌روبین مونوگلوکورونید یا 
بیلی‌روبین دی‌گلوکورونید اضافی محلول ممکن است با 
میانجی‌گری آنزیم B‏ گلوکورونیداز برونزاد و یا هیدرولیز 
خودبخودی انجام پذیرد. گاه هنکامی که صفراً دچار عفونت 
مزمن توسط باکنری‌ها می‌گردد آنزیم تولید می‌شود و چنین 
سنگ‌هایی قهوه‌ای هستند. تشکیل سنگ‌های رنگدانه‌دار 
ذر آسیایی‌ها فوق‌الماده بارز است و اغلب با عفونت‌هایی در 
Aun S‏ صفرا و درخت صفراوی مرتبط می‌باشد (جدول 
۳۶۹-۱ 
تشخیص روش‌هایی که کاربرد بالقوه‌ای در تشخیص 
گوس صقر وبا cele ln‏ کته عفر دار د به 


تفصیل در جدول ۲۶۹-۲ ذکر شده‌اند. اولتراسونوگرافی از 


1- placebo 2- gastric banding 


۲ 
ee) 
۲ 
1 
1 
3 
1 
pa 
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۳۶۰ 


]| عرامل سار رات هه بت که ی کت والی وا رانگنانه داز کته pad‏ 


سنگ‌های كلسترولي 


۱ عوامل جمعیت‌شناختی / زنتکی: بیشترین شبوع سنگ‌های صفراوی 


در سرخبوستان آمریکای شمالی و شیلی؛ و بومیان شیلی می‌باشد. 
شیوع در اروبای شمالی و آمریکای شمالی نسبت dy‏ آسیا بیشتر است. 
کمترین شبوع سنگ‌های صفراوی در زاین دیده می‌شود؛ استعداد 
خانوانگی ؛ جنیه‌های ورافتی. 

۲ چاقی و سندرم متابولیک: مخزن و ترشح طبیعی اسیدهای صفراوی 
آما افزايش ترشح صفراوی کلسترول. 

۴. کاهش وزن: به حرکت درآمدن کلسترول بافتی منجر به افزايش جرخة 
صفراوی کلسترول می‌شود در حالی که ترشح روده‌ای - کبدی 
نمک‌های صفراوی کاهش می‌یابد. 

۴ هورمون‌های جنسی موّنث: 

a‏ استروژن‌هاء گیرنده‌های کبدی لبپوبرو تئین را تحریک کرده برداشت 
کلسترول غذایی را افزايش داده, ترشح صفراوی کلسترول را افزایش 
oo‏ لنش 

-b‏ استروژن‌های طبیعی» plo‏ استروژن‌هاء و فرص‌های پیشگیری از 
بارداری منجر به کاهش ترشح نمک صفراوی و کاهش تبدیل 
کلسترول به استرهای کلستریل می‌شوند. 

۵ بارداری: نخلیه مختل کیسه صفرا ناشی از پروزسترون در ترکیب با اثر 
استروزن‌هاء که ترشیع کلسترول صفرا را افزایش می‌دهد. 

Lisl al ۶‏ سن: افزایش ترشح صفراوی کلسترول» کاهش حجم مخزن 
اسیدهای صفراوی, کاهش ترشح صفراوی نمک‌های صفراوی. 

۷ کاهش تحرک SaaS‏ صفرا که منجر به ایستایی و تشکبل لجن 


dan‏ صفرادر تشخیص سنگ کیسه صفرا بسیار دقیق بوده و 
جای کوله سیستوگرافی خوراکی را گرفته است (شکل 
۳۶۹-۸ سنگ‌هایی با قطری به کوچکی Vom‏ ممکن 
معیارهای محکمی مورد استفاده قرار گیرند Nis]‏ وجود 
سايةٌ صوتی از کدورت‌هایی که در درون مجرای داخلی 
کيسة صفرا قرار دارند و با تغییر وضعیت بدنی بیمار (با جلذبة 
زمین) تغییر می‌کنند]. در مراکز عمده پزشکی» میزان منفی 
کاذب و مثبت کاذب برای اولتراسوند در بیماران مبتلا dy‏ سنگ 
Aud‏ صفرا در حدود bY‏ ۴ درصد می‌باشند. oo‏ صفراوی 
ماده‌ای با فعالیت پژواک‌زایی پایین است که نوعاً لایه‌ای در 
پایین ترین موقعیت کیسه صفرا تشکیل می‌دهد. این لابه با 
تغییرات وضعیتی جابه‌جا می‌شود اما Azle‏ صوتی ایجاد 
نمی‌کند؛ این دو ویژگی لجن را از سنگ کيسة صفرا متمایز 
می‌سازند. از اولتراسوند همچنین برای ارزیابی کارکرد 


می بنود. 
.a‏ تَغذية غیرخوراکی طولانی‌مدت 
0 روزه‌داری 
سر 
8 داروهابی از قبل octreotide‏ 
A‏ درمان باکلوفیبرات: افزايش ترشح صفراوی کلسترول 
A‏ کاهش ترشح اسیدهای صفرلوی: 
a‏ سیروز صفراوی اولیه 
0 نقص زنتیک در ژن 7۳7۸1) 
۰ کاهش ترشح فسفولیبید: نقص Sj‏ در زن MRD3‏ 
۱ متفرقه 
a‏ رژیم غذایی ese SHS}‏ 
۲ آسیب طناب نخاعی 
سنگ‌های رنگدانه‌دار 
عوامل جمعیت شناختی /زنتیکی: آسیا؛ محبط روستایی 
۲ همولیز مزمن 
۴. سپروز کبدی الکلی 
۴ کم خونی پرنیسیوز 
۵ فیبروز کیستی 
F‏ عفونت مزمن دجاری صفراوی آلودگی مزمن انگلی 
۷ افزاش سن 
A‏ بیماری ایلئومی, رزکسبون با بای بس ایلئوم 


تخلیه‌ای Bua‏ صفرا استفاده می‌شود. 

عکس سادهٌ شکم ممکن است آن دسته از سنگ‌های 
Au‏ صفرا را که کلسیم کافی برای حاجب بودن نسبت به 
پرتوها دارند» ردیابی نماید (۱۰ تا ۱۵ درصد از سنگ‌های 
کلسترولی و تقریباً ۵۰ درصد ار سنگ‌های رنگدانه‌دار 
پرتونگاری ساده ه‌مچنین ممکن است در تشخیص 
کلهسیستیت آمفیزماتو کيسةٌ صفرای چینی » صفرای 
شک ووابلتوش ای از شنک ads‏ صفرا کاربرد داش ند 
باشد. 

کوله سیستوگرافی خوراکی (TOCG)‏ در گذشته روش 
سودمندی برای تشخیص سنگ‌های کيسهةٌ صفرا بوده است 
ولی جای خود را به اولتراسوند داده و منسوخ شده است. OCG‏ 
ممکن است جهت ارزیابی باز بودن‌مجرای سیستیک و 


1- porcelain gallbladder 2- limey bile 


3- Oral cholecystography 
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کارکرد تخلیه‌ای کيسةهٌ صفرا به کار رود. به علاوه. OCG‏ 
همچنین می‌تواند آندازه و تعداد سنگهای کیسه صفرا را 
تعیین نموده و مشخص نماید که آیا نها کلسیفیه می‌باشند با 
خیر. 

داروهای رادیواکتیوه مانند 99۳0 که انتهای N‏ آنها با 
ایمینودی‌استیک اسیدهاء استخلاف شده Cus!‏ (111۳۸. 
DISIDA ۰1۸‏ و غیره) حتی در حضور افزایش خفیف 
تا متوسط بیلی‌روبین سرم نیز به سرعت از خون استخراج 
شده و در غلظت‌های YL‏ به درون درخت صفراوی دفع 
می‌شوند. ناتوانی در تصویرنگاری از کيسةٌ صفرا در صورتی 
که مجاری‌صفراوی قابل‌رژیت‌شده باشنده ممکن است بر 
انسداد مجرای سیستیک» کله سیستیت حاد یا مزمن» یانبودن 
why led a So oat ae‏ بیشترین کابرد چنین 
آسکن‌هایی در تشخیص کله‌سیستیت حاد است. 


علایم بیماری سنگ da‏ صفرا سنگ‌های da‏ 
صفرا معمولاً از طریق ایجاد التهاب Ly‏ انسداد به دنبال 
مهاجرتشان به درون مجرای سیستیک CBD Ly‏ ایجاد 
علامت می‌کنند. اختصاصی‌ترین و مشخص‌کننده ترین 
علامت بیماری سنگ کيسةٌ صفره کولیک صفراوی است aS‏ 
به صورت درد ثابت و معمولاً طولانی‌مدت ظاهر می‌شود 
(دنبالهٌ مطالب). انسداد مجرای سیستیک پا CBD‏ توسط 
یک سنگ. باعث افزايش فشار درون مجرای داخلی و اتساع 
این عضو احشایی می‌شود به‌نحوی که با انقباضات مکرر 
صفراوی قابل رفع نمی‌باشد. درد احشایی حاصله, مشخصاً 
به صورت درد یا احساس پُری شدید و مداومی در اپی‌گاستر 
یا ربع فوقانی راست RUQ‏ شکم می‌باشد که غالباً به 
تاره کی ده کف lucas‏ ماتف ی کف 
کولیک صفراوی به‌طور کاملاً ناگهانی شروع می‌شود و 
ممکن است dy‏ مدت ۲۰ دقیقه تا ۵ ساعت با شدت زیاد ادامه 
داشته, به تدریج ۳ نماید. درد این بیماری 
بیشتر حالت پایدار درد تا متتاوب بنابراین Bila‏ کولیک نام 
مناسبی برای آن نیست» هرچند به طور گسترده استفاده 
می‌شود. اگر حمله درد صفراوی بیش از ۵ ساعت طول بکشد 
Syl‏ به کوله‌سیستیت حاد مشکوک شد (دنبالهٌ مطالب). نهوع 
و استفراغ ۳ cE SCS‏ زوین را yal pan‏ ام S25‏ 
سطح سرمی بالایی از بیلی‌روبین MST Ly‏ فسفاتان 


حکایت از وجود سنگ در مجرای مشترک دارد. وجود تب یا 


۳۶۰۱ 


jy)‏ به‌همراه کولیک صفراوی» Voor.‏ دلالت بروجود یک 
عارضه ald‏ یعنی کوله‌سیستیت سیسنیت» ت» پانکراتیت» پا کلانژیت. 
شکایت از احساس ere een‏ کر در اپی‌گاستر 
سوءهاضمه آروق‌زدن» ai Le‏ شکم به‌ویژه به‌دنبال 
bdo Sy‏ غذایی‌چرب» ly‏ نباید با درد صفراوی اشتباه گرفت. 
چنین شکایاتی غالا از بیمارن با یا بدون سنگ کيسة صفرا 
شنیده می‌شوند اما برای سنگ‌های صفراوی» اختصاصی 
نیستند. کولیک صفراوی ممکن است با خوردن oe gS,‏ 
غذایی‌چرب صرف یک وعده غذایی سنگین و حجیم 
به‌دنبال یک‌دورة ناشتایی طولانی» یا خوردن یک‌وعدة 
غذایی عادی ایجاد شود اغلب شبانه است و درعرض 
چندساعت استراحت رخ می‌دهد. 


سیر طبیعی تشخیص بیماری سنگ صفراوی در یک 
بیمار بدون علامت يا در بیماری که علایمش را نمی‌توان به 
سنگ dun‏ صفرا نسبت old‏ یک مشکل بالینی شایع 
می‌باشد. در طول دوره ییگیری ۲۵ ساله» ۶۰ تا ۸۰ درصد 
بیماران با سنگ صفراوی بدون علامت همچنان بی‌علامت 
باقی می‌مانند. احتمال ایجاد علامت در Job‏ ۵ سال بعد از 
تشخیص ۴-۲ درصد در سال است و در سال‌های بعد به ۱ تا 
۲ درصد کاهش joy ul go‏ سالیانه عوارض در حدود ۰/۱ تا 
۳ درصد می‌باشد. poles‏ شد که در بیمارانی که به مدت ۱۵ 
سال بدون علامت باقی‌می‌مانند پیدایش علایم در JUS‏ 
پیگیری‌های بعدی نامحتمل است. و اکثر بیمارانی که در اثر 
Siw‏ کیسة صفرایشان واقعاً دچار عوارض شدنده علایم 
هشداردهنده‌ای ;\ مقدم بر بروز این عوارض تجربه کرده‌اند. 
Lung’‏ صفرا صدق می‌کنند. آنالیز تصمیم‌گیری خبر از آن داده 
است که (۱) خطر تجمعی مرگ در اثر پیماری سنگ کيسة 
صفرا در حالی که بیمار تحت درمان انتظاری می‌باشد اندک 
است» و (۲) ک وله‌سیستکتومی پیشگیرانه موجه و مجاز 
نمی‌باشد. 

به‌نظر می‌رسد که عوارضی که نیاز Ay‏ کوله‌سیستکتومی 
بیدا کنند در آن دسته از مبتلایان به سنگ کیسه صفرا که 
دچار علایم درد صفراوی شده‌اند بسیار شایعتر باشند. 
پدیدارشدن علایم ناشی از سنگ‌کيسه صفرا در بیمارانی که 
در سن جوانی معلوم می‌شود دارای سنگ AS‏ صفرا 
می‌باشند. محتمل تر از بیمارانی است که در هنگام تشخیص 
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04 ).5 تدخیصی کیسة صفر 


مزایای تشخیه‌ی و 
سونوگرافی کیسة صفرا 
سریع است 
شناسایی دقیق سنگ‌های Gund‏ صفرا جاقی بسیار شدید 
(۵) آسیت 
(Sul‏ همزمان کیسة صفراء کید 
مجاری صفراوی, لوزالمعده 
اسکن در آزمان حقیقی ! ارزبایی حجم 
و قابلیت انقباض Au$‏ صفرا را 
pda Sal‏ می‌سازد. 


زودی و آبستنی استفاده از آن را محدود 
نمی‌سازند. 

۱ ات ای ردو ی‎ She 
ردیابی کند.‎ 


هزینةً کم محصول تد 


اسکن‌های رادیوایزوتوپ (11104, DIDA‏ و غیره) 


Peels) دق اس رای منم اس‎ Guys 
زک رک‎ 


ارز بابی همزمان مجاری صفراوی (,۶-۱۲:۵/۵۲) 


پا بینی‌دارد 


اختصارات: 0 کوله سیتوکینین 


اولیه بیش از ۶۰ سال سن داشته‌اند. بیمارانی که دیابت 
شیرین و سنگ کيسه صفرا دارند ممکن است تا حدی نسبت 
به بروز عوارض عفونی مستعدتر باشند. اما میزان خطر بروز 
عوارض عفونی صفراوی در بیماران دیابتی به‌طور کامل 
مشخص نشده است. 


درمان جراحی 
خطر پیدايش علایم یا عوارض مستلزم جراحی در 


بیلی‌روبین سرم > ,۱۰۳-۲۰۵01 


شیوهٌ برگزیده برای ردیابی سنگ‌ها 


آمفیزماتو, woth!‏ ناشی از سنگ Da‏ صفرا. 


OE‏ ی اد 
نرکله‌سیستیت مزمن از حساسیت و ویژگی کمتری برخوردار 
است؛ د, نشخضص کوله‌سستوباتی بدون سنگ سوردمند 
اس به ویزه آگر ههراه با ply eas CCK‏ ید nas‏ 


1) realtime scanning 


مبتلایان )4 سنگ‌های بدون علامت duu‏ صفرا SIS‏ 
اندک است (مراجعه به مبحث WL‏ بدین‌ترتیب 
او بر وتو میور جک یمان مرت 
سنگ کيسة صفرا احتمالاً Sul‏ مبتنی بر ارزیابی سه 
عامل باشد: (۱) وجود علایمی که آنچنان مکرر Ly‏ 
شدید باشند که با روال عمومی روزمره زندگی بیمار 
تداخل کنند؛ (۲) وجود یک عارض قبلی بیماری سنگ 
Aad‏ صفراء یعنی Aisle‏ کوله‌سیستیت حاد. پانکراتیت. 
فیستول سنگ Aan‏ صفرا؛ و غیره یا (۲) وجود یک 
بیماری زمینه‌ای که بیمار را مستعد خطر 


افزایش یافته‌ای ازنظر بروز عوارض سنگ کيسة صفرا 
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شکل ۳۶۹-۲ نمونه‌هایی از بررسی‌های اولتراسوند و رادیولوژیک, مسجاری صفراوی. A‏ یک بررسی اولتراسوند که 
نشان‌دهندة یک کيسة صفرای متسع حاوی یک سنگ واحد بزرگ (پیگانن) می‌بانشد که یک Mylan‏ صوتی انداخته است. B‏ کلانژیوپانکراتوگرافی 
معکوس از طریق آندوسکوپی (ERCP)‏ که نشان‌دهندة آناتومی طبیعی مجاری صفراوی است. علاوه برآندوسکوپ مربوطه و Mana‏ صفرای بزرگ 
قائم انباشته از ,85255 حاجب مجرای کبدی مشترک (CHD)‏ مجرای صفراوی مشترک (CBD)‏ و مجرای لوزالمعده (PD)‏ نشان داده شده‌اند. 
پیکان به آمپول واتر اشاره می‌کند. pl Spe HHSC‏ رتروگراد اندوسکوپیک (ERC)‏ که نشان‌دهندة سنگ مجرای کُلدوک می‌باشد مجاری صفراوی» 


گشادشده و حاوی سنگ‌های پر توگذار منعدد می‌باشند. ERCP .D‏ نشان‌دهنده کلانژیت اسکلروزدهنده. مجرای صفراوی مشتر 


تنگی و باریک‌شدگی را نشان می‌دهد. 


نماید Ss)‏ کیسه ی يا چینی, و/با یک 
حلا یل کلهس یت وش فیط اتود مات 
فعلی علایم). gi tatolaceinadle bi, es, sda‏ 
بزرگ Au S‏ صفرا دارند (با قطر بیش از (Yom‏ و 
gl les‏ که کیسه صفزایشای آنومالن-مادرزادی ذافنجه 
و سنگ نیز دارد. را می‌توان برای کوله‌سیستکتومی 
پیشگیرانه مدنظر قرار داد. هر چند سنین جوانی عامل 
نگران‌کننده‌ای در بیماران بدون علامت مبتلا به سنگ 
Aa 5‏ صفرا می‌باشد. اما امروزه تعداد کمی از 
صاحبنظران, کوله‌سیستکتومی روتین را در doe‏ بیماران 
جوان مبتلا به سنگ خاموش توصیه می‌کنند. 
کوله سیستکتومی لاپاروسکوپیک یک روش دسترسی 
حداقل برای بیرون آوردن کیسةٌ صفرا همراه با 
سنگ‌هایش می‌باشد. به علت آن که مدت ماندن ploy‏ 
در بیمارستان به میزان چشمگیری با این روش کوتاهتر 
می‌شود و کمتر بودن دورةٌ نقاهت و نیز ay‏ علت Aig po‏ 
کمتر. این روش, روش برگزیده برای اکثر بیمارانی است 
که جهت انجام کوله‌سیستکتومی اختیاری" ارجاع 
می‌شوند. 

از چندین بررسی انجام شده بر روی بیش از 


cle ۰‏ دچار 


۰ بیمار که تحت کوله‌سیستکتومی لاپاروسکوپیک 

قرار گر فته بودند. OIG‏ کلیدی زیربه‌دست آمده است: 
)1( عوارض در نزدیک به ZF‏ از بیماران ایجاد شد؛ 
bss )۲(‏ روش به لایاروتومی در ۵ درصد موارد 
دیده می‌شود؛ (I)‏ میزان مرگ‌ومیر به طرز چشمگیری 
پا eal‏ یی و ار رو 
دیدگی مجاری صفراوی امری غیرمعمول است sits)‏ 
۲ | ۰,۶ درصد). و با کوله‌سپستکتومی باز, قابل 
مقایسه است. این داده‌ها نشان می‌دهند که چرا 
کوله‌سیستکتومی لاپاروسکوپیک. استاندارد طلایی" 
درگان موارد علامتذار نگ Luss‏ صققا شده انسته 


درمان طبی -اتحلال سنگ کيسة صفرا 

در بیماران به دقت گزینش‌شده‌ای Aan SAS‏ صفرای 
واجد کارکرد داشته و سنگ‌های پرتوگذر یا شفاف 
(radiolucent)‏ با قطر کمتر از \+mm‏ دارند. می‌توان 
ظرف مدّت ۶ ماه تا ۲ سال Laas‏ در ۵۰ درصد از 
بیماران به انحلال کامل دست یافت. به منظور دستیابی 
به gli‏ مطلوب ظرف یک دوره زمانی منطقی, این 


1- elective 
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درمان باید محدود به سنگ‌های پرتوگذر با قطر کمتر 
از ۵ میلی‌متر باشد. میزان UDCA‏ باید ۱۰-۱۵ 
میلی‌گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز باشد. 
سنگ‌های بزرگتر از ۱۰۳00 به ندرت حل می‌شوند. 
ستنگاهای کی UDCA layer,‏ بناسع 
نمی‌دهند. احتمالاً ۱۰ درصد یا کمتر از مبتلایان به 
LS Kw‏ صفرای علامتدار. کاندید چنین درمانی 
می‌باشنه با این وجویه سا ۶ بر کل آزاردهنده jp‏ 
سنگ‌های راجعه (۳۰ تا ۵۰ درصد طی ۲ تاه سال 
پیگیری) , ale‏ محدودکنندة دیگر. مصرف یک داروی 
گران‌قیمت برای یک دورهٌ دوساله است. مزایا و 
موفقیت کولهسیستکتومی لاپاروسکوپیک تا حد زیادی 
نقش انحلال سنگ‌های کيسة صفرا را تقلیل داده و Ol‏ 
را محدود به بیمارانی نموده‌اند که پا از انجام 
کوله‌سیستکتومی اختیاری امنناع می‌کنند و با کاندید 
انجام آن نیستند. با این وجود. بیماران مبتلا به بیماری 
سنگ کیسةً صفرای ک لسترولی که پس از 
کله‌سیستکتومی مجدداً دچار Kiss‏ مجاری کولدوک 
می‌شوند. باید تحت درمان طولانی‌مدت با UDCA‏ 


9S‏ له سستدت dls‏ و مزمن 
کوله‌سیستیت حاذالتهاب حاد جدار کيسةٌ صفرا معمولا به 
می‌دهد. پاسخ التهابی می‌تواند توسط سه عامل برانگیخنه 
شود: (۱) Ag‏ مکانیکی aloe!‏ شده از طریق افزایش فشار 
درون مجرای داخلی و اتساع؛ که با ایسکمی حاصل از آنها در 
شیمبابی ناشی از رهاشدن لیزولسیتین (به علت اثر فسفولیبا 
بر روی لسیتین‌موجود در صفرا) و سایر عوامل بافتی موضعی» 
cee, ۳‏ با کتربال 2 اب 
اکانیسم‌هایی که با بیشترین و در این بر J‏ 

استریتوکوکث و ag‏ کلستربدیوم 
کوله‌سیستیت REE cm:‏ ما و 


صفراوی که به تدریج بدتر می‌شود» آغاز می‌گردد. تقریباً ۶۰ 
تا ۷۰ درصد از بیماران, Mal‏ به Mer‏ قبلی که خودبه‌خود 
مربوطه پیشروی Pek) Seb Bee ae‏ 
فوقانی راست شکم» و راز می‌شود. همانند کولیک 
mean? aces‏ ده ea‏ ی 
صفاقی از قبیل افزايش درد در aS ge‏ ضربه‌زدن يا هنگام دم 
عمیق ممکن است آشکار باشند. بیمار» بی‌اشتها بوده» اعلب 
تهوع دارد. استفراغ نسبتاً شایع بوده و ممکن است نشانه‌ها و 
وت حجم مایعات یات ویرون‌سلولی ایحاد نماید. 
۳ است nce oes aeons‏ ادم‌دار مربوطه» 
مجاری صفراوی و گره‌های لنفی در برگیرندة آنها را درگیر 
نمودند» دیده شود. 

تب خفیف بطور مشخص وجود دارد» اما لرز تکان‌دهنده 
lb 58‏ تست 70 کم تقربا تلااسضا ور امن 
حساس cal‏ یک کنیسه صفرای بزرگ‌شده سفت» در 
یک‌چهارم تا یک‌دوم از بیماران قابل‌لمس می‌باشد. دم 
عمیق يا سرفه در خلال لمس زیردنده‌ای ۰12170 معمولاً 
باعث افزايش درد و iby‏ دمی می‌شود (نشانهة مورفی ). 
حساسیت برگشتی (rebound)‏ موضعی در لمس RUQ‏ 
شایع است» 4 صمچنین انساع شکم و کم‌فعالیت 
(hypoactive)‏ شدن صداهای روده در آثر وجود ایلئوس 
فلجی شایع‌اند» اما نشانه‌های صفاقی فراگیر و سفتی شکم 
در GLE‏ سوراخ‌شدگی (6110:2002), معمولاً وجود ندارند. 
diy leo‏ فیزیکی مشخص‌کننده». تشسخیص داده می‌شود. تریاد 
ظهور نا گهانی حساسیت در لمس در RUQ‏ تب و لکوسیتوز, 
شدیداً مطرح‌کنندة کوله‌سیستیت حاد می‌باشد. بطور تیپیک 
لک‌وسیتوز در محدودهُ ۱۰,۰۰۰ تا ۱۵,۰۰۰ سلول در هر 
«silo Seo‏ همراه با یک جابجایی به چپ در شمارش افتراقی 
یافت می‌شود. بیلی‌روبین سرم در کمتر از نیمی از بیماران 
مختصری بالا می‌رود [ کمتر از Ad,Qumol/L‏ (01/ع۵)]؛ در 
حالی که حدود ۲۵ درصد از بیماران افزایش متوسطی در 
ginal‏ ترانسفرازهای سرمی دارند (معمولاً افزایشی به میزان 
کمتر از پنج پرابر). اولتراسوند در 78۰-0۵ موارد سنگها ly‏ 


1- Murphy’s sign 
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نشان می‌دهد و برای تشخیص نشانه‌های التهاب کیسة 
ee ee‏ تشن دیا شمان ام اقا لماک 
و اتساع مجاری صفراوی مفید است. اگر مجاری صفراوی؛ 
بدون قابل‌رویت‌شدن کيسة صفراء دیده‌شونده اسکن 
صفراوی رادیونوکلیدی (HIDA Stes)‏ ممکن است igo‏ 
تشخیص باشد. 

در تقریباً ۷۵ درصد از بیمارانی که به طریق طبی درمان 
می‌شوند. ظرف مدت ۲ تا ۷ روز پس از بستری‌شدن» علایم 
حاد فروکش el‏ با این وجوده در ۲۵ درصد از آنها یکی از 
عوارض کوله سیستیت حاد علیرغم درمان محافظه کارانه رخ 
خواهد داد Selmi)‏ بعدی را ببینید). در این شرابط 
alse‏ فوری جراحی لازم است. از بین VO‏ درصدی که دچار 
کوله‌سیستیت حاد بوده و علایمشان فروکش می‌کند. Tog dm‏ 
یک ارم از این بیماران ظرف مدت ۱ سال دچار عود 
۰ درصد از آنها ظرف مدت ۶ 
سال دچار دست‌کم یک حملهٌ راجعه خواهند شد. با توجه به 
a =‏ این بیماری» بهترین راه برای درمان 
کوله‌سیستیت حاد درصورت امکان. جراحی زودهنگام 
۳۹ 

سندرم میریزی" یک ud le‏ نادر است که به دنبال گیر 
کردن سنگ صفراوی در مجرای سیستیک يا گردن کیسه 
صفرا ایجاد می‌شود» Siw‏ فوق باعث فشار بر مجرای 
صفراوی مشترک (CBD)‏ و درنتیجه انسداد و زردی می‌شود. 
در اولتراسونوگرافیء وجود سنگ‌ها در بیرون از مجرای EUS‏ 
yb‏ می‌شود. کلانژیو پانکرا توگرافی رتروگراد اندوسکوپیک 
ERCP)‏ (شکل ۳۶۹-۲1 کلانژیگرافی ترانس‌هپاتیک 
پوستی PTO‏ یاکلانژیوپانکراتوگرافی با رزونانس 
مغناطیسی (MRCP)‏ معمولاً اثر فشاری بارز خارجی بر 
0 را نشان می‌دهند. جراحی شامل درآوردن مجرای 
مک کید و یمام و سک گنشوه مرت 
تشخیص پیش از عمل سندرم میریزی از جهت آسیب 
نرساندن به CBD‏ مهم است. 


کله‌سیستیت خواهند شد. و 


اکوله شتتفیت بت رتمک آدر ۵ تا ۱۰ درصد از مبتلایان 
ay‏ کوله‌سیستیت حاده سنگ‌هایی که مجرای سیستیک را 
uae SF has‏ در هنگام جراحی CSL,‏ نمی‌شوند. در 
بیش از ۵۰ درصد از Gul‏ قبیل موارده یک توجیه زمینه‌ای 
برای التهاب بدون سنگ Cdl,‏ نمی‌شود. افزایش خطر بروز 


۳۶۵ 


کوله‌سیستیت ت بدون‌سنگ» به ویژه با legs‏ پا سوختگی‌های 
وخیم» با دورة پس از زایمان به‌دنبال زایمان طول‌کشیده و با 
اعمال جراحی ار توپدی و در دورة پس از اعمال جراحی عمدة 
ممکن انیت دوره‌های طولانی بیش خوراند غیرگوارشی ۳ I;‏ 
عارضهدار کند. در بعضی از این موارد» ممکن اس gud‏ 
صفراوی موجود در مجرای سیستیک مسوّول ایجاد بیماری 
باشد. plo‏ عوامل ایجادکننده عبارت‌اند از: واسکولیت» 
آدنوکارسینوم مسدودکنندهٌ کیسةٌ صفرا» دیابت شیرین» 
ae tie am rote‏ یب 
کلره)» A Dias oe Seti ne eh,‏ 
همچنین ممکن است به همراه انواع باه هاش سیشتمیک 
دیگر (سارکوئیدوز بیماری قلبی - عروقی» سل» سیفیلیس» 
آکتینومیکوز) دیده شود. 

هرچند تظاهرات ۵ سیستیت بدون سنگ از 
تظاهرات بالینی کوله‌سیستیت pat‏ از Siw‏ قابل‌افتراق 
نمی‌باشند. اما التهاب ee‏ یک ناخوشی شدید 
زمینه‌ای )\ عارضهدار ula‏ مشخص‌کنندة بیماری 
بدون‌سنگ cowl‏ اولتراسوند یا 1)اسکن که نشان‌دهنده 
یک Aue‏ صفرای بزرگ» سفت. ایستاء بدون‌سنگ و همراه با 
شواهد Abs‏ ضعیف طی یک دورة زمانی طولانی باشند 
ممکن Gaul‏ در برخی موارد به لحاظ تشحیصی سودمند 
باشند. یزان بروز عوارض در کله‌سیستیت بدون‌سنگ بیشتر 
از کوله‌سیستیت oer‏ به‌نظر می‌رسد که 
درمان کر ت حاد بدون ay Gane Siw‏ 
تشحیص زودهنگام 9 مداغلة زودهنگام جراحی. همراه با 
توجه موشکافانه به مراقبت‌های پس از عمل بستگی داشته 
باشد. 


۳۶۹ 


بیماری‌های کيسة صفرا و مجاری ae‏ 


کوله‌سیستوپاتی بدون Kaw‏ مختل‌شدن تحرک 
کیسه صفرا می‌تواند در بیماران بدون‌سنگ, ایجاد درد 
صفراوی راجعه نماید. می‌توان از آنفوزیون یک اکتاپیتید از 
CCK‏ جهت انداه گیری کسر تخلیه" کيسة صفرا در خلال 


1- Mirizzi’s syndrome 2- acalculous 
3- parental hyperalimentation 
4- aclaculous cholecystopathy 


5- ejection fraction 
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کوله‌سینتی‌گرافی ۲ استفاده نمود. یافته‌های جراحی شامل 
اختلالا تی مانندکوله‌سیستیت مزمنء هیپر تروفی ماهیچه‌ای 
کيسةٌ صفر و ایا باریک‌شدن چشمگیر مجرای سیستیک 
می‌باشند. بعضی از این بیماران ممکن است از پیش مبتلا به 
یک بیماری Samed‏ صفرا بوده باشند. معیارهای زیر را می‌توان 
جهت شناسایی مبتلایان به کوله‌سیستوپاتی بدون‌سنگ 
به کار برد: (۱) وجود حملات راجعه‌ای از درد تیپیک 170 که 
مشخص‌کنندة درد مجاری صفراوی باشد. (۲) وجود CCK‏ 
کوله‌سینت‌گرافی غیرطبیعی که نشان‌دهندة کسر تخلية کمتر 
از ۴۰ درصد برای کيسة صفرا ddl‏ و (۳)انفوزیون CCK‏ درد 
بیمار را بزآفرینی نماید. یک سر نخ دیگر می‌تواند کشف 
یک کیسة صفرای بزرگ در بررسی با اولتراسوند باشد. 
yb pol ww‏ خاطرنشان ساخت که اختلال کارکرد اسفنکتر 
اودی نیز می‌تواند باعث بروز درد RUQ desl,‏ و 
ناهنجاری‌هایی در 6001 - سینتیگرافی شود. 


موسوم به et‏ با وله سیستیت ob‏ (با يا بدون سنگ) 
صفرا و عفونت توسط ارگانیسم‌های تولیدکننده گاز رخ 
می‌دهند. با کتری‌هایی که با بیشترین فراوانی در این شرایط 
کشت می‌شوند عبارت‌اند از؛ بیهوازی‌ها؛ از قبیل کلستربدیوم 
ولشئی " یا کلستربدبوم پرفربنزنس"» و هوازی‌هاء از قبیل 


اشریشا کولی. این بیماری با بیشترین فراوانی در مردان 


سالخورده و در مبتلایان به دیابت شیرین دیده می‌شود. 
تظاهرات بالینی آن lolol‏ از تظاهرات بالینی کوله‌سیستیت 
غیرگازی قابل‌افتراق نیستند. این بیماری معمولاً در عکس 
سادشکم از طریق مشاهده گاز در درون‌مجرای داخلی کيسةٌ 
صفرا که به درون جدار dud‏ صفرا رخنه کرده و یک‌حلقة 
گازی تشکیل می‌دهد. يا وجود گاز در بافت‌های دورکیسة 
صفر؛ تشخیص داده می‌شود. میزان مرگ‌ومیر و Meal‏ در 
کوله‌سیستیت آمفیزما تو چشمگیر می‌باشد. مداخلةٌ فوری 
جراحی در ترکیب با آنتی‌بیو تیک‌های مناسب ضروری است. 
کوله سیستیت مزمن التهاب مزمن جدار کیسهٌ صفرا 
تقریبا همیفته با وجود سنگ کیسه صفرا مر tad‏ می‌باشد و 
گمان می‌رود ناشی از حملات مکرر کوله‌سیستیت تحت‌حاد 
يا حاد یا ناشی از تحریک مکانیکی duns S ie eer‏ 


مه میا مه 


صفرا باشد. وجود باکتریها در صفرا در بیش از یکچهارم از 
مبتلایان به کوله‌سیستیت مزمن دیده eal‏ .وجود صفرای 
وا و و وت ی 
اندکی خطر عمل را افزایش می‌دهد. کوله‌سیستیت مزمن 
a ee‏ رک 
پیماری علامتدار کيسة صفرا با کوله‌سیستیت حاد پیشرفت 
نماید» Ly‏ ممکن است eu‏ خود 1 نشان دهد 
(قسمت‌های بعدی را ببینید). 


عوارض کوله‌سیستیت e‏ آمپیم* و 
هیدرو پس "آمپیم کیسه صفرا معمو لا ناشی از پیشرفت 
کوله‌سیستیت حاد همراه تا انسداد پابرچای مجرای 
سیستیک» به سمت joy‏ عفونت سوارشده با یک ارگانیسم 
Jb sb‏ چرکزا در صفرای راکد می‌باشد. تابلوی بالینی 
مشابه تابلوی کلاتژیت می‌باشد و با تب VL‏ درد شدید در 
است. آمپیم dad‏ صفرا با خطر بالایی از نظر بروز سپسیس 
گرم منفی و/ یا سوراخ‌شدگی همراه است. به محض آن که 
این تشخیص مورد ظن قرار گرفت» مداخلةٌ جراحی فوریتی 
همراه با پوشش مناسب آنتی‌بیو تیکی ضروری است. 

هیدروپس یاموکوسل کيسهة صفرا نیز ممکن است ناشی 
از انسداد طولانی‌مدت محرای سیستیک» معمولاً با یک 
سنگ Sy,‏ واحد» باشد. در cl‏ 90« مجرای داخلی مسوت 
شدة Aun‏ صفرا با گذشت زمان به تدریج توسط موکوس 
(موکوسل) یا توسط یک ترانسودای شفاف (هیدروپس) که 
235,64 یک تودهٌ قابل‌رویت» a‏ راحتی قابل‌لمس» و we‏ 
تندر که اغلب از RUQ‏ 42 درون حفرة ایلیاک راست گسترش 
می‌یابده ممکن است در digas‏ فیزیکی یافت شود. بیماری 
که هیدروپس Sud‏ صفرا دارد غالباً بدون نشانه باقی 
می‌مانده هرچند درد مزمن RUQ‏ نیز ممکن است رخ دهد. 
کوله‌سیستکتومی اندیکاسیون دارده چراکه peta‏ 
سوراخ‌شدگی» یا گانگرن ممکن است این وضعیت را دچار 
عارضه نمایند. 


1- cholescintigraphy 

2- Emphysematous cholecystitis 

3- C. welchii 4- C. perfringens 
5- empyema 6- hydrops 
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گانگرن و سوراخ‌شدگی گانگرن کيسةٌ صفرا ناشی از 
ایسکمی جدار آن و تکروز بافتی پراکنده یا کامل می‌باشد. 
بیماری‌های زمینه‌ای اغلب عبارت‌اند از: اتساع چشمگیر 
Aun‏ صفراه واسکولیت دیابت شیرین» آمپیم» با پیچش 
کيسة صفرا که منجر به انسداد سرخرگی شود. گانگرن معمولا 
زمینه‌ساز سوراخ‌شدگی Aus‏ صفرا است» Lal‏ سوراخ‌شدگی 
(Some‏ است درک وله‌سیستیت مزمن بدون علایم 
هشداردهندة شوم نیز دیده شود. سوراخ‌شدگی‌های 
موضعی " معمولاً توسط اومنتوم Ly‏ توسط چسبندگی‌های 
ایجاد شده در اثر التهاب dar!‏ کیسةٌ صفرا محصور می‌شوند. 
بروز عفونت سوارشدة Jl yi Sl‏ در محتویات محصورشدة 
Dass‏ صقر متخر به dash Sai‏ مق شوه یه تین کار بای 
درمان اکثر بیماران»کولهسیستکتومی است. اما برخی بیماران 
شدیداً ناخوش را می‌توان باکوله سیستوستومی و درتاژ آبسة 
مربوطه درمان نمود. سوراخ‌شدگی باز" شیوع کمتری داشته 
ما با میزان مرگ‌ومیری معادل تقریباً ۲۰ مرتبط است. این 
قبیل بیماران ممکن است هنگامی که فشار کيسة صفرای 
متسع شده, رفع می‌شود [در اثر سوراخ‌شدگی] دچار تسکین 
گذراو نا گهانی درد RUQ‏ شوند؛ به دنبال این امر نشانه‌های 
پریتونیت فراگیر پدیدار می‌شوند. 


تشکیل فیستول و ایللوس ناشی از سنگ dS‏ صفرا 
تشکیل فیستول به‌درون یکی از اندام‌های مجاور چسبیده به 
جدار کيسةٌ صفراء ممکن است ناشی از التهاب و تشکیل 
چسبندگی باشد. فیستول‌هایی که به درون دوازدهه سر باز 
می‌کنند از همه شایعتراند» و به دنبال آنها به ترتیب فراوانی» 
فیستول‌های درگیرکنندةٌ خم کبدی کولون» معده یا زژونوم؛ 
جدار شکم» و لگنچة کلیوی قرار دارند. فیستول‌های صفراوی 
- روده‌ای "خاموش" از لحاظ cdl‏ که به عنوان یکی از 
عوارض کوله‌سیستیت مزمن رخ ir co‏ در بالغ بر ۵ درصد 
از بیمارانی که تحت کوله‌سیستکتومی قرار می‌گیرند یافت 
می‌شوند. فیستول‌های بدون علامت بین کيسة صفرا و روده 
گاه ممکن است از طریق مشاهدة گاز در درخت صفراوی در 
عکس‌های Sabu‏ شکم تشخیص داده شوند. بررسی‌های 
تام موی Stealth jda lec As tl‏ 5 
فوقانی مجرای گوارش یاکولون ممکن است فیستول مربوطه 
را نمایان سازند. درمان در بیمار علامتدار معمولاً مشتمل بر 
کوله‌سیستکتومی» تجسس g¢CBD‏ بستن مجرای فیستولی 


۳۶۷ 


مربوطه می‌باشد. 

a gl‏ ناشی از سنگ Rea‏ صفرابه اتسداد مکانیکی 
روده در آثر ورود یک سنگ بزرگ as‏ صفرا به درون مجرای 
روده اطلاق می‌شود. سنگ معمولا از طریق یک فیستول بین 
کیسه صفرا و روده که در محادات دوازدهه قرار دارده وارد 
دوازدهه می‌شود. محل انسداد ایجاد شده توسط سنگ‌گیر 
افتادة ums‏ صفراء معمولاً دریچة ایلئوسکال است. مشروط بر 
این که قطر داخلی قسمت‌های ابتدایی تر )839 باریک طبیعی 
ST ah‏ بیماران سابقه‌ای از لایم قبلی مرتبط با مچاری 
صفراوی یا سابقه‌ای از LISS‏ مطرح‌کنندة کوله‌سیستیت 
حاد یا پیدايش فیستول نمی‌دهند. گمان می‌رود سنگ‌های 
بزرگ با قطر بیش از مت ۲,۵ از طریق فرسایش تدریجی از 
JUS‏ فوندوس کيسة صفراء زمینه‌ساز تشکیل فیستول 
می‌گردند. موارد Sta‏ تشخیص گهگاه ممکن است در 
عکس Balu‏ شکم te)‏ انسداد S29)‏ باریک همراه با وجود 
کرد درخت A‏ نک سک کش یف نا ORCA A‏ 
صفرا) یا به‌دنبال یک بررسی رادیوگرافیک به عمل آمده از 
قسمت فوقانی مجرای گوارش (فیستول کيسة صفرا - 
دوازدهه‌ای همراه با انسداد رودهٌ باریک در محل دریجة 
یلتوسکال) یافت igh‏ لاپروتومی همراه با درآوردن سنگ 
(یا هل‌دادن و پیش راندن آن به‌درون کولون) هنوز هم روش 
برگزیده جهت رفع انسداد است. تخلیةٌ سنگ‌های بزرگ 
موجود در درون کيسة صفرا نیز باید انجام شود. در کل باید 
کیسهٌ صفرا و اتصالات آن به روده‌ها را به‌حال خود گذاشت. 


صفرا ی Kal‏ (شیرکلسیم ) و کيسةً صفرای چینی " 
نمک‌های کلسیم ممکن است با چنان غلظتی به درون 
مجرای داخلی کيسةٌ صفرا ترشح شوند که برای ایجاد رسوب 
کلسیم و کدورت منتشر و محو صفرا یا ایجاد یک اثر لایه‌ای 
در عکس Balu‏ شکم کافی باشد. این صفرا که dy‏ صفرای 
آهکی یا صفرای شیر کلسیم موسوم است معمولاً ازنظر 
بالینی بی‌ضرر است Lal‏ انجام کوله‌سیستکتومی توصیه 
می‌شود؛ به خصوص وقتی که در یک کیسه صفرای مبتلا به 
هیدروپس دیده می‌شود. در موردی که به کيسة صفراوی 
جدار کیسةٌ صفرایی که دچار التهاب مزمن می‌باشد. ممکن 

1- localized perforations 2- free perforation 


3- limey bile (milk of calcium) 
4- porcelain gallbladder 
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صفرا 


و مجاری صفراوی 
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است در عکس dal‏ شکم ردیابی شود. ان‌جام 
کوله‌سیستکتومی در همه مبتلایان به کيسة صفرای چینی 
عاقلانه است. زیرا در درصد بالایی از موارد به‌ نظر می‌رسد که 


وخیم و تهدیدکنندة حیات و پس از شکست رژیم‌های 
درمانی دیگر استفاده شوند (فصل AAAS‏ عوارض Be‏ 


می‌یابد. 

۴ کونه سیستیت حاد درمان جراحی 
digs ae‏ مداخلة وی در مبتلایان به 
۳ درمان wh‏ کوله‌سیستیت حاد به تثبیت وضع (stabilization)‏ 
Aantal espe ee ao FS‏ مار بستگی دارد. واضح است که گرایش به سمت 
61 واه ومر ار ان ناج کت ۰ انعام‌زودشگام بر gal pli bale‏ 
a‏ پیت از ناه فسوی با دورف بتابدارنقاری ode a‏ تقاضاهایی است که sly‏ کوتاه‌ترشدن مدت 
) درون بیمارستانی مورد نیاز باشد. دریافت خوارکی ام هن هارتسان ie eae = Sage‏ 
sis4 45‏ ماوقا تیب لول بسیمنعدی که کوخ تست ستومی celal‏ احتمال Ascent‏ 
۳ است اندیکاسیون داشته باشد. و کاهش حجم وجود یکی از عوارض کوله پسئیت ole‏ از قبیل آمپیم. 
با 


برون‌سلولی و ناهنجاری‌های الکترولیتی اصلاح 
می‌شوند. معمولاً مپریدین یا داروهای ضدالتهاب 
غیراستروئیدی (NSAIDs)‏ جهت تسکین درد 
(analgesia)‏ به کار برده می‌شوند چرا که این داروها 
ممکن است در مقایسه با داروهایی از قبیل مورفین, 
اسپاسم کمتری در اسفنکتر اودی ایجاد نمایند. درمان 
Mal‏ درون‌سیاهرگی معمولاً در مبتلایان به 
کوله‌سیستیت حاد شدید اندیکاسیون دارد. گو اینکه 
عفونت باکتریال سوارشده بر صفرا مهمکن است در 
مراحل اولیه فرآیند التهابی مربوطه رخ نداده باشد. 
درمان آنتی‌بیوتیکی معطوف به ارگانیسم‌هایی است که 
احتمال وجودشان بیش از dais‏ است؛ از جمله اشربشیا 
کولی گونه‌های کلبسیلا و گونه‌های استربتوکوکوس. 
آنتی‌بیوتیک‌های موثر عبارت‌اند از: 
آورئید وپنی‌سیلین‌ها" مانند پیبراسیلین یا مزلوسیلین, 
آم_پی‌سیلین سولباکنام. سپیروفلوکساسین, 
موکسی‌فلوکساسین و سفالوسپورین‌های نسل سوم. 
پوشش بی‌هوازی‌ها با نظیر مترونیدازول در 
موازد شوک به کوله‌میستیت آمفیو ما تیا کاهگرن 

ضروری است. pare‏ و مروپنم. آنتی‌بیوتیک‌های 
وریدی با قدرتی هستند و کل طیف باکتریهای 
ایجادکننده کلانژیت صعودی را پوشش می‌دهند. با این 
dle‏ اين داروها صرفاً LL‏ برای عفونت‌های بسیار 


کوله‌سیستیت آمفیزماتو یا سوراخ‌شدگی در آنها مورد 
ظن بوده یا مورد تأیید hee‏ اشتی: ناشات ابیت 
مبتلا او اس see‏ ی ab‏ 
(elective)‏ زودهنگام به طور ایده‌آل ظرف ۴۸ تا ۷۲ 
تشخیص بیماری قرار گیرند. میزان 
عوارض جراحی در بیمارانی که تحت کوله‌سیستکتومی 
زودهنگام قرار می‌گیرند در مقایسه با بیمارانی که تحت 
کوله‌سیستکتومی تآخیری (بیشتر 
تشخیص) قرار می‌گیرند. افزایش نمي‌پابند. احتمالاً 
بهترین کار آن است که مداخلة جراحی تأخیری را 
برای بیماران زیر نگاه‌داريم: (۱) بیمارانی که در آنها 
وضعیت کلی طبی, خطر غیرقابل‌قبولی را بر جراحی 
زودهنگام تحمیل می ند و )۳( بیمارانی که در آنها 
تشخیص کوله‌سیستیت حاد مورد تسردید eal‏ 
کوله‌سیستکتومی زودهنگام (ظرف (couche VY‏ درمان 
برگزیده slo‏ اکثر مبتلایان به کوله‌سیستیت ت حاد 
می‌باشد. آمار مرگ‌ومیر برای کولهتسنکتومی فوریتی 
در اکثر مراکز ۱ تا ۳ درصد است. در حالی که خطر 
مرگ‌ومیر برای کوله‌سیستکتومی اختیاری یا زودهنگام 
در بیماران زیر ۶۰ سال قریب به ۰,۵ درصد است. 
البته. خطرات عم در صورت وجود بیماری‌های 


از ۶ هفته پس از 


1- ureidopenicillins 
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وابسته به سن در سایر دستگاه‌های عضوی و در 
صورت وجود عوارض درازمدت یا کوتاه‌مدت بیماری 
dant‏ صفرا افزايش می‌یابند. OF‏ دسته از مبتلایان به 
کوله‌سیستیت را که Tass‏ ناخوش يا ناتوان می‌باشند. 
می‌توان با کوله‌سیستوستومی و درناژ کيسة صفرا از 
طریق لوله (tube drainage)‏ درمان نمود. بعد از آن 
می‌توان انجام کوله‌سیستکتومی اختیاری را به زمان 
دیگری موکول نمود. 
عوارض پس از gS‏ سیستکتومی عوارض زودرسی که 
متعاقب کوله سیستکتومی رخ می‌دهند عبارت‌اند از: آتلکتازی 
و سایر اختلالات ریوی» تشکیل آبسه (اغلب زیردیافرا گمی)؛ 
خونریزی خارجی يا داخلی» پیدایش فیستول‌های صفراوی - 
روده‌ای» و نت صفراء بروز زردی ممکن است نشان‌دهندة 
جذب صفرا از یک تجمع درون شکمی بهدنبال یک نشت 
مرو با ات CDS ois‏ و وت کی 
باقی‌مانده» لخته‌های خونی درون مجرایی» یا فشار خارجی 
باشد. 
روی هم رفته» کوله‌سیستکومی عمل جراحی بسیار 
موفقیّت‌آمیزی است که در ۷۵ تا ٩۰‏ درصد از بیماران باعث 
تسکین و رفع کامل یا نزدیک به کامل علایم پیش از عمل 
می‌شود. شایعترین علت Le ply‏ ماندن علایم. پس از 
کوله‌سیستکتومی عبارت است از یک PES‏ برون صفراوی 
شناسایی نشده (مثلاء ازوفاژیت رفلاکسی» زخم بپتیک» 
پانکراتیت» یا - اغلب - سندرم رودهٌ تحریک‌پذیر). با ابن 
وجوده در درصد کمی از بیماران وجود یک اختلال در محاری 
صفراوی برون‌کبدی ممکن است منجر به پابرجا ماندن 
علایم گردد. این اختلالات که به سندرم‌های پس از 
کوله‌سیستکتومی" معروف می‌باشتد ممکن است ناشی از 
موارد زیر یاشند: (۱) تنگ‌شدگی‌های مجاری صفراوی» (۲) 
وجود سنگ‌های صفراوی باقی‌مانده» (۲) سندرم قسمت 
باقیماندهٌ مجرای سیستیک ‏ (۴) تنگی يا اختلالات حرکت 
اسفنکتر اودی» یا (۵) اسهال یا گاستریت ناشی از نمک‌های 
صفراوی . 


سندرم قسمت باقیماندة مجرای سیستیک در غیاب 
سنگ‌های Laub glo‏ آشکارسازی از طریق 
کلانژیوگرافی» وجود علایمی مشابه درد صفراوی یا 


۳۶۹ 


کوله سیستیت در بیماره پس ا زکوله‌سیستکتومی غالبا به وجود 
سیستیک نسبت داده می‌شود (سندرم قسمت باقیمانده 
مجرای سیستیک). با این وجوده تجزیه و تحلیل دقیق نشان 
می‌دهد که در تقریباً همهٌ بیمارانی که در ابتداگمان می‌رفت 
این مجموعد از علایم Leal p‏ ناشی از وجود قسمت باقیمانده 
کوله‌سیستکتومی» قابل‌انتساب به fle‏ دیگر می‌باشند. بر 
همین اساس, باید دقت چشمگیری به عمل آید تا نقش 
احتمالی pl ow‏ عوامل در ای‌جاد pede‏ پس از 
کوله‌سیستکتومی بررسی شود. پیش از آن که آنها را به سندرم 
قسمت باقيماندةٌ مجرای سیستیک منسوب نماییم. 


۳2۹ 


بیماری‌های Samad‏ صفرا و محا 


اختلال کارکرد chy ly‏ تنگی پاپیلاه اسپاسم اسفنکتر . 
اودی و اختلال حرکت صفرا علایم کولیک صفغراوی ‏ 
dylan‏ تشانه‌های اتسذاد صفراوی اخوارع راجفه‌ سکن 3 
است در اثر کوله‌سیستوپاتی بدون سنگ تنگی پاپیله 3 
اختلال کارکرد پاپیله اسپاسم اسفنکتر اودی» و اختلال حرکت 
صفراوی ایجاد شوند. گمان می‌رود تنگی پاپیلا 
(papillary stenosis)‏ ناشی از التهاب حاد يا مزمن پاييلاي 
واتر یا ناشی از هیپرپلازی غده‌اي قطعة پاپیلا باشد. پنج 
معیار جهت تعریف تنگی پاپیلا به کار گرفته شده‌اند: (۱) درد 
قسمت فوقانی شکم» معمولاً در Ly RUQ‏ اپی‌گاستر (۲) 
آزسونهای کسبدی غیرطبیعی» (۳) گشادشدگی مجرای 
صفراوی مشترک در بررسی با ERCP‏ (۴) درناژ تآخیری 
(بیش از ۴۵ دقیقه) ماده حاجب از مجراء و (۵) افزایش فشار 
پایهٌ اسفنکتر اودی» یافته‌ای که ممکن است صرفاً از اهمیتی 
جزئی برخوردار باشد. یکی از روش‌های سودمندی که به 
جای ERCP‏ کارگرفته می‌شود کلانژیوگرافی از طریق 
تشدید مغناطیسی (MRO)‏ می‌باشد. به‌ویژه اگر ERCP‏ 
و/یامانومتری صفراوی در دسترس نبوده یا عملی نباشند. بعد 
از رد اختلال کیسه صفرای بدون سنگ, درمان مشتمل است 
بر اسفنکتروپلاستی آندوسکوپیک یا جراحی» جهت حصول 
اطمینان از این که قسمت‌های دیستال مجاری صفراوی و 
مجاری لوزالمعدی - هردو- کاملاًباز می‌باشند. هرچه تعداد 
معیارهای موجود از بین معیارهای فوق‌الذکر بیشتر باشد. 


1- postcholecystectomy syndromes 
2- cystic duct stump syndrome 


۳۷۰ 


و 
4 
3 
۲ 
3 
3 
a‏ 
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احتمال آن که بیمار واقعاً درجاتی از تنگی Mul‏ داشته باشد 
که جهت توجیه تصحیح آن کافی Lil‏ بیشتر است. عواملی 
که معمولاً به‌عنوان اندیکاسیون برای انجام اسفنکترو تومی 
درنظر گرفته می‌شوند عبارت‌اند از (۱) طولانی بودن مدت 
عحلایم (۲) فقدان پاسخ dy‏ درمان علامتی. (۳) وجود 
اسفنکتروتومی را برگزیند (مشروط براین که بیمار به سبهم 
خود درک روشنی از خطرات موجود در هر دو روش داشته 
باشد). 

معیارهایی که برای تشخیص JMS!‏ حرکت اسفنکتر 
اودی وجود دارنده حتی بیش از معیارهای مربوط به تنگی 
پاپیلا مورد اختلاف‌نظر می‌باشند. مکانیسم‌های پیشنهلدی 
عبارت‌اند از: اسپاسم اسفنکتره حساسیت ناشی از 
عصب‌زدایی (denervation)‏ که منحر به افزایش تونوس 
انقیاضی اسقتکتری. در مواقعی که ارزیابی تجامغ» تتواند علت 
دیگری برای درد آشکار سازد. 9 هنگامی که معیارهای 
کلانژیوگرافیک و مانومتریک» مطرح‌کنندةٌ تشخیص اختلال 
حرکت صفراوی می‌باشند. درمان طبی با نیتریت‌ها Ly‏ 
داروهای آنتی‌کولینرژیک جهت شل‌کردن اسفنکتر به روش 
فارماک‌ولوژیکه پیشنهاد شده است. اسفنکترو تومی 
آندوسکوپیک (EBS)‏ اسفنکتروپلاستی جراحی ممکن 
طبی پاسخ نمی‌دهند. اندیکاسیون داشته باشد به‌ویژه اگر 
آندوسکوپیک dy‏ عنوان روش انتخابی برای خارج‌کردن 
سنگ‌های مجاری صفراوی و plow‏ اختلالات صفراوی و 
لوزالمعدی مطرح شده است. 


اسهال و گاستریت ناشی از ثمک‌های صفراوی 

dou’ Lins qu‏ شوند. که به ریفلا کس دوازدهه‌ای — معدی صفرا 
نسبت داده شده است. با این وجود. داده‌های محکمی که 
افزايش میزان بروز گاستریت ناشی از صفرا را به خارج‌کردن 
tad‏ صفرا به روش جراحی ربط دهنده وجوه ندارند. 
کوله‌سیستکتومی باعث تغییرات پابرجا در جریان مواد در 
روده می‌شود و اين تغییرات» OSE‏ تعدیلی قابل توجهی بر 
عادات روده‌ای دارند. کوله‌سیستکتومی با تسریع عبور 0995 


مدفوعی از کولون (عمدتا از کولون راست) مدت زمان عبور 
مواد از روده را کو تاه می‌کند و در نتیجه, باعث افزایش برون‌ده 
اسیدهای صفراوی‌کولون و تغییر ترکیب اسیدهای صفراوی 
به سمت اسیدهای صفراوی ثانویه ایحادکننده اسهال مثل 
دزوکسی‌کولیک اسید. می‌گردد. در صورتی که اسهال شدید 
باشد (یعنی دفع مدفوع آبکی» ۳ بار یا بیشتر در هر روز)» 
می‌توان آن را تحت عنوان اسهال پس از کوله‌سبستکتومی 
طبقه‌بندی نموذ که این حالت در ۵2-۰ duo yd‏ بیمارانی که 
تحت کوله‌سیستکتومی انتخابی قرار می‌گیرند. رخ می‌دهد. 
درمان با داروی جاذب اسیدهای صفراوی» مانند کلستیرامین 
یاکلستیپول غالبا در تخقیف اسهال مشکل‌ساز Sho‏ است. 


کله‌سیستوزهای هیپرپلاستیک 
اصطلاح کله سیستوزهای هیپرپلاستیکک " به‌منظور دلالت بر 
گروهی از اختلالت کيسهة صفرا به کار می‌رود که مشخصه آنهاء 
تکثیر بیش از حد اجزای بافتی طبیعی است. 

مشخصه آدنومیوماتوز" yt SF‏ خوش‌خیم cool‏ تلیوم 
پوششی سطحی کيسة صفرا همراه با تشکیل ساختارهای 
«LS close‏ سینوس‌های برون‌جداری dextramural)‏ 
تنگ‌شدگی‌های عرضی, b/g‏ نشکیل گرهک فوندوسی 
( آدنوم یا آدنومیوم ) می‌باشد. 

مشخصه کلسترولوز" ته نشینی غیرطبیعی لیپید, به ویژه 
استرهای کلسترول در داخل ماکروفاژهای لامینا پروپریای 
جدار Baad‏ صفرا می‌باشد. در شکل منتشر این بیماری 
( کيسةٌ صفرای توت‌فرنگی‌شکل")» مخاط dud‏ صفرا به 
رنگ قرمز آجری در آمده و لکه‌هایی از لیپید به رنگ زرد 
روشن آن را خال خال می‌کنند. در JSS‏ ناحیه‌ای col‏ 
"پولیپ‌های کلسترولی منفرد یا متعدد نمایان می‌باشند که از 
جدارکيسة صفرا را بیرون زده‌اند. سنگ‌های کلسترولی کیسه 
صفرا در تقریباً نیمی از موارد یافت می‌شوند. 
کوله سیستکتومی هم در آدنومیوماتوز و هم در کلسترولوز 
هتکامی inspite Neras‏ هنگامی که سنگکیسة صتقرا 
وجود داشته باشد اندیکاسیون دارد. 

شیوع پولیپ‌های کیسه صفرا در چمعیت بزرگسالان 
حدود ZO‏ است و در مردها بسیار بیشتر است. در بیماران 
بدون علامتی که پولیپ‌های کیسه صفرا با قطر کمتر از 


1- colestipol 2- hyperplastic cholecystoses 
3- adenomyomatosis 4- cholesterolosis 


5- strawberry gallbladder 
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)-mm‏ دارنده تغییراتٍ چشمگیر اندکی ممکن است طی یک 
دورهةُ ۵ ساله دیده شود. کوله سیستکتومی در این موارد توصیه 
می‌شود: بیماران علامت‌دان بیماران بی‌علامت بزرگتر از ۵۰ 
سال یا کسانی که پولیپهای بزرگتر از Vemm‏ دارنده یا وجود 
پولیپ همراه با سنگهای صفراوی یا رشد پولیپ در 
اولتراسونوگرافی‌های پی‌درپی. 


بیماری‌های مجاری صفراوی 


آنو (gla hs‏ مادرزاد‌ی 

آترزی" و هیپوپلازی مجاری صفراوی ضایمات 
آترتیک و هیپوپلاستیک مجاری صفراوی برون‌کبدی و 
مجاری صفراوی اصلی درون‌کبدی, شایعترین آنومالی‌های 
صفراوی Joly‏ اهمیت بالینی می‌باشند که در شیرخوارگی 
دیده می‌شوند. تابلوی بالینی Leal‏ تابلوی زردی انسدادی 
شدید در ماه نخست زندگیء همراه با دفع مدفوع کمرنگ» 
می‌باشد. چنانچه براساس علایم بالینی» آزمایشگاهی و 
تصویربرداری» شک به آترزی صفراوی وجود داشتنه باشد. 
تشخیص از Gr yb‏ تجسس جراحی همراه با کلانژیوگرافی 
حین عمل تأیید می‌شود. حدوداً ۱۰ درصد از موارد آتلرزی 
مجاری صفراوی SLs‏ لدوکوژژونوستومی رو-ان-وای 
yL,a L185 (roux-en-Y)‏ می‌باشند. و در باقی موارد در 
تلاش برای برقرارنمودن مجدد مقداری از جریان صفرا از 
روش کاسائی" (پور توآنتروستومی کبدی) استفاده می‌شود. 
اکتر پیماران» حتی آنهایی که آناستوموزهای موفقیت‌آمیز 
صفراوی - روده‌ای دارند. Cu PWS gles Liles‏ مزمن» فیبروز 
گستردة کبدی, و افزایش فشارخون پورت می‌شوند. 


کیست‌های کلدوک" گشادشدگی کیستی ممکن است 
قسمت آزاد CBD‏ را درگیر نماید (یعنی کیست کلدوک) يا این 
که ممکن است dy‏ صورت تشکیل دیور تیکول در قطعة 
درون‌دوازدهه‌ای آن تظاهر کند. در وضعیت اخیر برگشت 
مزمن شيرة لوزالمعده به‌درون درخت صفراوی» می‌تواند 
باعث ایجاد التهاب و تنگی درمجاری صفراوی برون‌کبدی 
شود که این pel‏ به بروز کلانژیت پا انسداد مجاری صفراوی 
منجر می‌گردد. از آنجایی که این فرآیند ممکن است تدریجی 
باشد. ly ya‏ ۵۰ درصد از بیماران با ظهور علایم پس از ۱۰ 
سالگی مراجعه می‌کنند. اين اختلال ممکن است از طریق 


۳۷۱ 


لتراسوند. CT‏ شکمیء MIRC‏ یاکلانژیوگرافی تشخیص 
داده شود. تنها یک سوم از بیماران» تریاد کلاسیک 
دردشک‌می زردی» و یک 8395 شکمی را از خود نشان 
می‌دهند. شناسایی اولتراسونوگرافیک یک کیستِ مجزا از 
کيسةٌ صفراء باید تشخیص کیست کلدوک را درنظر آورده 


o 
a تشخیصی که می‌توان آن را از طریق نمایان ساختن ورودی‎ 
مجاری صفراوی برون‌کبدی به درون کیست تأیید نمود.‎ 
درمان جراحی عبارت است از بریدن و درآوردن کیست"‎ 
مربوطه وانجام آناستوموز صفراوی - روده‌ای. در مبتلایان به او‎ 
22 کیست‌های کلدوک خطر بروز کلانژیوکارسینوم در آینده‎ 
۰ افزایش می‌یابد.‎ 
4 گشادی مادرزادی مجاری صفراوی" گشادشدگی‎ 
۳ کیستی مجاری صفراوی درون‌کیدی ممکن است مجاری‎ 
3 اصلی درون‌کبدی (بیماری کارولی)» مجاری درون‌لوبولی و‎ 
3 بین‌لوبولی (فیبروز کیدی مادرزادی)» یا هر دو را درگیر نماید.‎ 

3 


در بیماری کارولی, تظاهرات بالینی عبارت‌اند از: کلانژیت 
راجعه» تشکیل آبسه در مجاری مبتلا و در اطراف آنهاء و 
گاهی تشکیل سنگ صفغراوی رنگدانه‌ای قهوه‌ای درون 
قسمت‌های گشادشدة مسجاری صفراوی درون‌کبدی. 
سونوگرافی» MRC‏ و CT‏ اسکن آرزش تشخیصی زیادی در 
مشاهده انساع مجاری کیستیک و مجاری صفراوی 
درون‌کبدی دارند. در تلاش برای محدودکردن فراوانی و 
شدت حملات cy US deol,‏ معمولاً درمان مداوم 
آنتی‌بیوتیکی انجام می‌شود. پیشروی Ay‏ سمت سیروز 
مجاری صفراوی برون‌کبدی, کلانژیوکارسینوم یا حملات 
Sarl)‏ سپسیس همراه با تشکیل dual‏ کبدی شایع می‌باشد. 


سنگ مچرای کلدوک* 

پاتوفیزیولوژی و تظاهرات بالینیورود .نگ‌های 
Sali‏ صفرا به درون CBD‏ در حدوداً ۰ تا ۱۵ درصد از 
مبتلایان به سنگ‌کيسة صفرا دیده می‌شود. میزان بروز 
سنگ‌های مجرای مشترک با افزایش سن بیمار افزایش 
می‌یابد به طوری که بالغ بر ۲۵ درصد از بیماران سالخورده 
ممکن است در زمان انجام کوله‌سیستکتومی سنگ‌هایی در 
atresia‏ -1 


3- choledochal cysts 
5- choledocholithiasis 


2- kasai procedure 
4- Congenital Biliary Ectasia 


۳۷۲ 
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مجرای مشترک خود داشته باشند. سنگ‌های مجرایی 
ردیابی‌نشده در ود ۱ dL;‏ درصد از بیماران 
کوله‌سیستکتومی شده در شکم جا گذاشته می‌شوند. Cy ST‏ 
قاطع سنگ‌های مجرای صفراوی» سنگ‌های کلسترولی 
می‌باشند که در کيسهةٌ صفرا شکل می‌گيرنده و سپس از طریق 
مجرای سیستیک Ay‏ درون درخت صفراوی برون‌کبدی 
مهاجرت می‌کنند. سنگ‌های اولیه که جدیدا در درون این 
مجاری تشکیل می‌شونده معمولاً سنگ‌هایی رنگدانه‌دار 
می‌باشند که در مبتلایان به بیماری‌های زیر ایجاد می‌شوند: 
(۱) وجود انگل‌های CS‏ - صفراوی یا کلانژیت مزمن 
راجعه؛ (۲) آنومالی‌های مادرزادی مجاری صفراوی (به ویژه 
یماری کارولی) (۳) کشادشدگی» اسکنروز: Ly‏ تنگ‌شدگی 
مجاری؛ یا (۴) نقص در ژن (ABCB4) MDR3‏ که منجر به 
اختلال در ترشح فسفولیپید در صفرا می‌گردد ( کله‌لیتیازیس 
همراه با سطح فسفولیپید پایین). سنگ‌های مجرای مشترک 
ممکن است سالیان سال بدون علامت باقی بماننده ممکن 
است خودبه خود به درون دوازدهه دفع شوند» یا pp)‏ بیشتر 
موارد) ممکن است با کولیک صفراوی پا یک عارضه تظاهر 
his led‏ 


عوارض Cy PITS‏ کلانژیت ممکن است حاد Ly‏ 
مزمن باشد» و علایم. ناشی از التهاب می‌باشند. که معمولا 
حدوداً ۷۵ درصد از مبتلایان به کلانژیت حاد در مراحل اولية 
سیر علامتدار بیماری» با کتری‌ها در کشت صفرا وجود دارند. 
نمای بالینی مشخ ‌کنندة کلانژیت حاد عبارت است از درد 
صفراوی» زردی» و تب‌های نیزه‌ای (Spiking)‏ همراه با لرز 
(تریاد شارکو )+ کشت خون غالباً مثبت است. و بطور تیپیک 
لکوسیتوز وجود دارد. کلانژیت حاد Spe pb‏ از همه شایع‌تر 
بوده و ممکن است نسبتاً بههسرعته به اقدامات حمایتی و 
درمان با آنتی‌بیو تیک‌ها پاسخ دهد. با این وجود در کلانژیت 
حاد چرکی» وجود چرک تحت‌فشار در یک دستگاه مجرایی 
Vals‏ منود تشده» منجر به بروز علایم مسمومیث شد ید - 
گیجی منتال باکتریمی» و وک سپتیک -می‌شود. پاسخ به 
تجویز آنتی‌بیو تیک‌ها به تنهایی در این dines‏ نسبتاً ضعیف 
است. آبسه‌های متعدد کبدی اغلب وجود دارند» و میزان 
desl‏ مسدودکننده به روش اندوسکوپی یا جزاحی و درناژ 


صفرای عفونی شده انجام شود. درمان آندوسکوپیک 
Sh Sh cu HUT‏ به همان اندازهُ مداخلة جراحی» آثربخش 
است. ERCP‏ همراه با اسفنکتروتومی آندوسکوپیک» 
بی‌خطر بوده و روش مقدماتی ارجح» هم برای مسجل ساختن 
تشخیص قطعی و هم برای فراهم نمودن درمان Boe‏ 
می‌باشد. 


زردی انسدادی انسداد تدریجی CBD‏ طی یک 6799 
چندهفته‌ای یا چندماهه معمولا منجر به بروز تظاهرات gla)‏ 
زردی يا خارش» بدون علایم cal pot‏ مانند کولیک صفراوی يا 
کلانژیت می‌شود. زردی بدون درد ممکن است در مبتلایان به 
سنگ‌مجرای کلدوک دیده شود آما این تظاهر بسیار بیشتر 
مشسخص‌کنندة انسداد صفراوی ثانویه به بدخیمی 
سرلوزالمعده مجاری صفراوی, یا آمپول واتر می‌باشد. 

در بیمارانی که دچار انسداد ثانویه به سنگ مجرای 
کلدوک هستند» کولهسیستیت مزمن همراه» ناشی أز سنگ 
بسیار شایع است و کيسة صفرا در این زمینه ممکن است 
نسبتاً غیرقابل اتساع باشد. فقدان یک کيسة صفرای 
pares‏ | کترستلا wail‏ اتسفاه geile seal ike‏ 
سنگ‌های gel pore‏ اساس قانون کوروا زبه " است» یعنی 
این که وجود یک Aun‏ صفرای بزرگ‌شددةّقابل لمس, بیشتر 
مطرح‌کنندة انسداد صفراوی انویه dy‏ یک بدخیمی زمینه‌ای 
است تا یک انسداد ثانویه dy‏ بیماری سنگ. انسداد صفراوی 
همچتان که فشار درون مجاری صفراوی Wh‏ می‌رود» باعث 
گشادشدگی Sig piney‏ مجاری صفراوی درون‌کبدی می‌شود. 
جریان صفرای کبدی سرکوب می‌شود» و بازجذب و برگشت 
بیلی‌روبین کنژوگه به درون > Sh‏ خون, منجر به بروز زردی 
همراه با تیره‌رنگ‌شدن ادرار (بیلی‌روبینوری) و کمرنگ‌شدن 
مدفوع (مدفوع بی‌صفرا ([acholic]‏ می‌گردد. 

وجود سنگ‌های CBD‏ باید در هر بیمار Mine‏ به 
کوله‌سیستیت که سطح سرمی بیلی‌روبین وی بیش از 
(mg/dL) Ad,dumol/L‏ است. مورد ظن قرار گیرد. حدا کثر 
سطح بیلی‌روبین در مبتلایان به سنگ مجرای کلدوک» تقریباً 
هرگز بالای ,۵/۵1۲ ۲۵۶ (40,-mg/dL)‏ نمی‌باشد» مگر 
آن که بیماری کبدی یا کلیوی همزمان یا یک عامل دیگ رکه 
منجر به هیپربیلی‌روبینمی چشمگیر گرد وجود داشته باشد. 
سطوح سرمی بیلی‌روبین معادل (Y¥-mg/dL)¥¥Y,-4mol/L‏ 


1- Charcot’s triad 2- Courvoisier’s law 
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پا بیشتر باید احتمال وجود انسداد نئوپلاستیک را درنظر 
آورند. سطح سرمی آلکالن فسفاتاز در انسداد صفراوی تقریباً 
همیشه بالا می‌رود. افزایشی در آلکالن فسفاتازه اغلب مقدم 
بر بروز زردی بالیتی بوده و ممکن است تنها ناهنجاری موجود 
در آزسون‌های روزمرة کارکرد کبدی باشد. ممکن است 
افزایشی به میزان دو تاده برابر در آمینوترانسفرازهای cp ye‏ 
به ویژه در ار تباط با انسداد cle‏ وجود داشته باشد. به دنبال 
برطرف‌شدن فرآیند انسداددهنده, سطح سرمی 
آمینو ترانسفرازها معمولاً به سرعت به حد طبیعی خود باز 
می‌گردد. در حالی که ممکن است ۱ تا ۲ هفته طول بکشد تا 
law‏ سرمی بیلی‌روبین به حد طبیعی بازگرد. سطح الکالن 
فسفاتاز معمولا a;‏ آهستگی کاهش می‌یابد و کاهش آن؛ 
کندتر از کاهش بیلی‌روبین سرم است. 


پانک Coil‏ شایعترین مورد مرتبطی که در مبتلایان به 
CYT SL‏ حاد غیرالکلی کشف می‌شود بیماری مجاری 
صفراوی می‌باشد. شواهد بیوشیمیایی التهاب لوزالمعده 
کوله‌سیستیت حاد را در ۱۵ درصد از موارد و سنگ مجرای 
کلدوک را در بیش از ۰ درصد از موارد دچار عارضه می‌نماید» 
و به‌نظر می‌رسد عامل مشترک در هر دوی اینهاء عبور 
سنگ‌های Sand‏ صفرا از طریق مجرای مشترک باشد. وجود 
پانکراتیت توأم باید در آن دسته از مبتلایان به علایم 
کولهسیستیت که دچار موارد زیر می‌شوند» مورد ظن قرار گیرد: 
(۱) درد پشت يا درد در سمت چپ خط وسط شکم (۲) 
استفراغ طولانی همراه با ایلئوس فلجحیء یا () یک افوزیون 
پلورال» به ویژه در طرف > درمان جراحی بیماری سنگ 
کیسة صفراه معمولا با رفع پانکراتیت مربوطه همراه 
می‌باشد. 


سیروز صفراوی انویه سیروز صفراوی ثانویه ممکن 
است انسداد مجرایی طولانی با ادواری» با یا بدون کلاتژیت 
راجعه را عارضه‌دار نماید. هرچند این عارضه ممکن است در 
مبتلایان به سنگ مجرای کلدوک دیده شود. Lol‏ در موارد 
انسداد طولانی ناشی از تنگ‌شدگی یا نئوپلاسم شایع تر 
است. سیروز صفراوی ثانویه پس از مستقرشدن ممکن است 
حتی پس از اصلاح فرآیند مسدودکننده مربوطه نیز پیشرونده 
باشدء و سیروز کبدی با شدت روزافزون ممکن است منجر Ay‏ 
افزایش فشارخون پورت يا نارسایی کبدی و مرگ شود. 


۳۷۳ 


انسداد صفراوی طولانی همچنین ممکن است باکمبود 
ویتأمین‌های محلول در چربی ۰۸ 10 K gE‏ (به درجاتی که 
به bled‏ بالینی حائز اهمیت باشند) همراه باشد. 


تشسخیص و درمان تشسخیص یی مجرای کلدوک 
معمولاً از طریق کلانژیوگرافی داده می‌شود (جدول ۲۶۹-۳)» 
خواه پیش از Joe‏ و از طریق کلانژیوگرام رتروگرید 
آندوسکوپیک MRCP Ly )۲۶۹-۲6 JXa)(ERC)‏ یا در 
حین Joe‏ جراحی در هنگام انجام کوله سیستکتومی. بالغ بر 
۱۵ درسد از بیمارانی که تحت کوله‌سیستکتومی قرار 
می‌گیرند» دارای ice‏ ]۲ب هسنند. در صورت شگ a‏ 
وجود سنگهای CBD‏ پیش از انجام کوله‌سیستکتومی 
¥ پاروسکوپیک» رویکرد ارجح عبارت است از ERCP‏ بیش 
از عمل همراه با پاپیلوتومی آندوسکوپیک و بیرون آوردن 
سنگ. این رویکرد نه تنها باعث تخلیه سنگ می‌شود ASL‏ 
آناتومی درخت صفراوی را نیز در BUS J‏ با مجرای سیستیک 
esate‏ ما Mite Sei les alleys US‏ که وا $5 
هر یک از عوامل خطر زیر هستند باید به وجود سنگ‌های 
CBD‏ مشکوک شد: (۱) سابقه‌ی از زردی یا پانکراتیت» (۳) 
غیرطبیعی بودن آزمون‌های کارکرد کبدی, و (۲) شواهد 
اولتراسوتوگرافیک يا 2186۳ از یک CBD‏ گشاد شده با 
وجود سنگ در این مجراء یا این که» اگرکلانژیوگرافی حین 
«foc‏ نشان‌دهندهٌوجود سنگ‌های باقی‌مانده باشد. می توان 
ERCP‏ پس از عمل را انجام داد. انتظار می‌رود با بهبود 
شیوه‌های لا پاروسکوپیک» نیاز به انجام ERCP‏ پیش از 
«foe‏ بیش از پیش کاهش یابد. 

Bali!‏ کمستودی کول بت کسیر لا تا رویبکوونک :و 
ERCP‏ میزان بروز بیماری عارضه‌دارشدة مجاری صفراوی 
و نیاز به انجام‌کلدوکولیتو تومی و درناژ مجاری صفراوی با وله 
T‏ را کاهش داده است. اسفنکترو تومی آندوسکوپیک (EBS)‏ 
و به دنبال آن ردشدن خودبه‌خودی سنگ یا بیرون‌آوردن 
مجرای مشترک» dy‏ ویژه در بیماران سالخورده پا کسانی که 
احتمال موفقیت جراحی در آن‌ها پا 


وه جوجچ! 


iCal‏ می‌باشد. 


تروماء S53‏ جوشگاهی! و ‘ota ged‏ 
اکثر تنگی‌های جوشگاهی خوش‌خیم مجاری‌صفراوی 


1- strictures 2- hemobilia 
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برون‌کبدی» ناشی از pd‏ )4 جراحی (Surgical trauma)‏ بوده 
و در حدوداً ۱ مورد از هر ۵۰۰ مورد کوله‌سیستکتومی رخ 
Raa eS tho,‏ نت با نت شیف WY‏ تکرام 
آبسه در 899 بلافاصله پس از عمل خود را نشان داده یا با 
انسداد صفراوی یا کلانژیت» ۲ سال یا بیشتر پس از واردشدن 
ضربة ایجادکننده» تظاهر نمایند. تشخیص از طریق 
کلاتژیوگرافی از طریق پوست یاکلانژیوگرافی آندوسکو پیک 
مسجل می‌شود. بُرس‌زدن آندوسکوپیک تنگ‌شدگی‌های 
مجاری صفراوی» راه مژثری جهت تعیین ماهیت ضایعة 
مربوطه بوده و دقیق تر از سیتولوژی صفرا به تنهایی می‌باشد. 
در صورت حصول سیتولوژی مثبت بافت پوششی 
ریزش adh‏ تشخیص یک تنگی نئوپلاستیک مسجل 
می‌شود. این شیوه در مبتلایان به کلانژیت اسکلروزان اولیه 
(PSC)‏ که مستعد ابتلا به کلاتژیوکارسینوم می‌باشند. 
فوق‌العاده حائز اهمیت است. اصللاح موفقیت‌آمیز تنگی‌های 
PSC ye‏ مجاری صفراوی به روش جراحی توسط یک جراح 
زبردست. با آناستوموز مجرا به روده معمولاً امکانپذیر است» 
هرچند میزان مرگ‌ومیر به علت بروز عوارض جراحی» 
کلانژیت راجعه. پا سیروز صفراوی ثانویه بالا می‌باشد. 
هموبیلی [خونریزی به درون مجاری صفراوی] ممکن 
است به دنبال وارد آمدن آسیب ضربه‌ای یا جراحی به کبد با 
مجاری صفراوی» پارگی یک آبسهة کبدی یا آنوریسم 
سرخرگ GAS‏ به درون محاری» خونریزی از یک تومور 
صفراوی یا کبدی, یا عوارض مکانیکی سنگ‌مجرای کلدوک 
یا پارازیتیسم کبدی - صفراوی رخ دهد. هموبیلی همچنین 
ممکن است از عوارض اقدامات تشخیصی از قبیل 
نمونه‌برداری کبدی» PTC‏ و کاتترگذاری خلال کبدی جهت 
درناژ صفرا باشد. بیماران اغلب با یک تریاد کلاسیک» 
متشکل از درد صفراوی» زردی انسدادی» و ملنا یا وجود خون 
مخفی در مدفوع مراجعه می‌کنند. گاهی این حالت از طریق 
شواهد کلانژیوگرافیک وجود Ato‏ خون در درخت صفراوی 
تشخیص داده می‌شود» اما ممکن است تأیید توسط 
آنژیوگرافی گزینشی مورد نیاز باشد. هرچند حملات خفیف 
هموبیلی ممکن است بدون مداخلة جراحی برطرف شوند اما 
غالبا بستن رگ خونریزی‌کننده به‌روش جراحی لازم می‌باشد. 


تحت فشارقرار گر فتن مجاری صفرآوی از خارچ 
گاهی ممکن است انسداد نسبی يا کامل مجاری صفراوی در 


اثر وارد آمدن فشار خارجی بر این مجاری ایجاد شود. 
ba Seis‏ هلت آپی‌اشکن ازررزدیانتنادی کازنتتوم رهز 
لوزالمعده می‌باشد. همجنین ممکن cecal‏ انستتاد مجاری 
صفراوی به‌عنوان یکی از عوارض پانکراتیت حاد یا مزمن یا 
یکی از عوارض درگیری گره‌های لنفی موجود ناف کبد 
(porta hepatis)‏ توسط لنفوم یا کارسینوم متاستاتیک رخ 
دهد. مورد اخیرء باید از کلستاز ناشی از اشغال وسیح کبد توسط 
تومور افتراق odd‏ شود. 

پارازینتیسم کبدی -صفراوی 

آلودگی مجاری صفراوی توسط کرم‌های بالغ یا تخم‌های آنها 
ممکن است باعث بروز یک کلاتژیت مزمن راجعة چرکزا با یا 
بدون آبسه‌های متعدد کبدی» سنگ‌های مجرایی یا انسداد 
صفراوی 28,8 این بیماری تسبتا نادر cud‏ اما در ساکتین 
جنوب چین و مناطق دیگری از جنوب شرقی آسیا رخ 
می‌دهد. رگانیسم‌هایی که بابیشترین شیوع دخیل می‌باشند 
عبارت‌اند از: ترماتودها (کرم‌های پهن) یا فلوک‌ها » شامل 
کلونورکیس سیننسیس"» اپسیستورکیس وسوربنی" Ly‏ 
اییستورکیس فلینئوس" و فاسیولا META‏ ممکن است 
مهاجرت درون‌مجرابی آسکاربس لومبربکویدس * بالغ از 
دوازدهه با پارگی درون صفراوی کیست‌های هیداتید کبدی 
ایجاد شده توسط گونة اکینوکوکوس " نیز مجاری صفراوی را 
گرفتار سازد. این بیماری‌ها از طریق کلانژیوگرافی و وجود 
تخم‌های مشخص‌کننده در بررسی مدفوع تشخیص داده 
می‌شوند. در صورت وجود انسداد» درمان برگزیده عبارت است 
از لاپاروتومی تحت پوشش آنتی‌بیوتیکی؛ همراه با تجسس 
مجرای مشترک و انجام یک Bond‏ درناژ مجاری صفراوی. 


کلانزیت اسکنروزان" 
کلانژیت اسکلروزان اولیه یا ایدیوپاتیک اختلالی است که 
مشخصهً یک فرآیند التهابی پیشرونده اسکلروزدهنده 9 
انسدادی مجاری است که مجاری صفراوی برون‌کبدی b/g‏ 
درون‌کبدی را درگیر می‌کند. این ضایعه در تقریباً 4۷۵ موارد 
در ارتباط با بیماری التهابی روده (به ویژه کولیت اولسراتیو) رخ 

1- trematodes or flukes 2- clonorchis sinensis 

4- ۵. felineus 
6- Ascaris lumbricoides 


3- opisthorchis viverrini 
5- Fasciola hepatica 


7- Echinococcus 8- sclerosing cholangitis 
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سندرم‌های فیبرواسکلروز چندکانونی از قبیل فیبروز ALS‏ 
صفاقی» مدیاستینال و/یا دور حالب» استرومای ریدل 
(Riedel’s struma)‏ یا پسودو تومورکاسهٌ چشم دیده شود. 

کلانژیت مرتبط باایمونوگلبولین 04 (04و1) یک 
بیماری مجاری صفراوی بدون علت شناخته شده که به 
رگن( رصیت فده است و با اتظا مات امه شیمیای و 
کلانژیوگرافیک نیز قابل تشسخیص از PSC‏ مشخص می‌شود. 
و الب با پانکراتیت اتوایمیون و سایر بیماری‌های 
فیبروزدهنده همراه است و با سطح 12024 بالای سرمی و 
وجود سلول‌های پلاسمایی 1804 مثبت در مجاری صفراوی 
و بافت LS‏ مشخص می‌شود. برخلاف PSC‏ این بیماری با 
بیماری التهابی روده مرتبط نبوده و باید در صورت افزایش 
4 سرمی و بیماری غیرقابل توجیه پانکراس مورد ظن 
قرار گیرد. گلوکوکور تیکوئیدها درمان انتخابی اول می‌باشند. 
عود پس از قطع استروئید مخصوصاً در زمینه تنگی‌های 
پروگزیمال wld‏ است. درمان طولانی‌مدت با 
گلوکوکور تیکوئید و ایا آتیوپورین ممکن است پس از عود یا 
پاسخ نا کافی به درمان مورد نیاز باشد (فصل ۳۷۱) 

مبتلایان به کلائژیت اسکلروزان اولیه اغلب با علایم و 
نشانه‌های انسداد مزمن یا ادواری مجاری صفراوی مراجعه 
می‌کنند: دردشکمی در —RUQ‏ خارش» زردی, يا کلانژیت 
حاد. در اواخر سیر این بیماری» انسداد کامل مجاری صفراوی» 
سیروز صفراوی ثانویه, نارسایی کبدی» یا افزایش فشارخون 
پورت همراه با واریس‌های خونریزی‌کننده» ممکن است دیده 
شوند. تشخیص این بیماری معمولاً از طریق مشاهدة 
تنگی‌های چندکانونی و منتشره همراه با قطعات طبیعی یا 
گشادشده با نمای تسبیحی درکلانژیوگرافی مسجل می‌شود 
(شکل ۳۶۹-۲۲) تکنیک کلانژیوگرافیک برگزیده در موارد 
مشکوک, cul ERCP 9 MRCP‏ در صورت مسجل‌شدن 
تشخیص کلاتژیت اسکلروزدهنده» باید جستجو برای OL‏ 
بیماری‌های مرتبط (به ویژه بیماری التهابی مزمن روده) به 
عمل آید. 

یک dallas‏ جدید. سیرطبیعی و نتیجة بیماری را در ۳۰۵ 
بیمار سوئدی‌تبار مبتلا به کلاتژیت اسکلروزدهنده اولیه شرح 
داده است: ۱۳۴ نفر از بیماران (ZFF)‏ در زمان تشخیص. 
بدون علامت‌بودند و بطوری که پیش‌بینی می‌شد» میزان 
بقای آنها بطور چشمگیری بیشتر بود. مواردی که Ay‏ صورت 
مستقل, پی شآگهی ضعیف این بیماری را پیش‌بینی 


۳۷۷ 


می‌کننده عبارت‌اند از: سن VL‏ غلظت بیلی‌روبین سرم. و 
تغییرات بافت‌شناختی کبد. کلانژیوکارسینوم در ۲۴ بیمار 
Cal (AA)‏ شد. بیماری التهابی روده, بطور نزدیکی با 
کلانژیت اسکلروزدهندة اولیه همراهی داشت و شیوع آن در 
جمعیت مورد بررسی» TRY‏ بود. 

کلانژیت اسکلروزان Ala)‏ مجاری کوچک dy‏ معنای وجود 
کلستاز مزمن و شواهد بافت‌شناختی کبدی منطبق با PSC‏ 
اما در حضور کلاتژیوگرافی طبیعی می‌باشد. این بیماری در 
۵ بیماران مبتلا dy‏ کلانژیت اسکلروزان دیده می‌شود و 
ممکن است مراحل ابتدایی تر کلاتژیت اسکلروزان اولیه بوده 
و پیشآگهی درازمدت بسیار بهتری داشته باشد. به هر حال. 
این بیماران ممکن است به سمت کلانژیت اسکلروزان 
کلاسیک و/یا بیماری Alo yo‏ پایانی کبدی پیشرفت کرده و 
نیاز به پیوند کبدی پیدا کنند. 

در مبتلابان به ایدز کلانژیو پانکرا توگرافی ممکن است 
نشان‌دهندة دامن وسیعی از تغییرات مجاری صفراوی و نیز 
انسداد مجرای لوزالمعدی و گهگاه پانکراتیت باشد (فصل 
۶ به علاوهه ضایعات مجاری صفراوی در ایدز شامل 
عفونت و تغییرات کلاتژیوپانکرا توگرافیک مشابه کلانژیت 
اسکلروزان اولیه می‌باشند. تغییرات مشاهده شده عبارت‌اند 
از: (۱) درگیری منتشر مجاری صفراوی درون‌کبدی 
به‌تنهایی» (۲) درگیری مجاری صفراوی درون‌کبدی و 
برون‌کبدی» هردوء (۳) تنگی آمپول, (۴) تنگ‌شدگی قسمت 
درون لوزالمعدی مجرای صفراوی مشترک» و (۵) درگیری 
مجرای لوزالم عدی. ارگ‌انیسم‌های عفونت‌زای مرتبط 
عبارت‌اند از: کرپنوسپوریدبوم» میکوباکتربوم آوسوم = 
اینتراسئولار سیتومگالوویروس» میکروسپوربد بوم‌ها و 
ایزوسپوراء cog Mey‏ کوله سیستیت بدون سنگ در بالغ بر ۱۰ 
درصد از بیماران رخ می‌دهد. اسفنکترو تومی از طریق 
ERCP‏ هرچند خالی از خطر نمی‌باشد. اما باعث تقلیل 
چشمگیر درد در مبتلایان به تنگی پاپیلا مرتبط با ایدز 
می‌شود. کلانژیت اسکلروزدهندة ثانویه ممکن است به 
عنوان یکی از عوارض درازمدت سنگ مجرای کلدوک» 
کلانژیوکارسینوم» آسیب ضربه‌ای یا جراحی به مجاری 
صفراوی» یا فرآیندهای التهابی مجاور رخ دهد. 
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درمان با کلستیرامین ممکن است به کنترل علایم 
ار CNS‏ نی say‏ پیوناک ها هتگامی کل 
کلانژیت. تابلوی بالینی را دچار عارضه می‌نماید. 
سودمند می‌باشند. تجوبز مکمل‌های ویتامین 9D‏ 
کلسیم ممکن است dy‏ جلوگیری از, تخریب توده 
استخوانی که Whe‏ در مبتلایان به کلستاز مزمن دیده 
می‌شود. کمک نماید. کاراب( گلوکوکور تیکوئیدها, 
متوترکسات. و سیکلوسیورین در PSC‏ ثابت نشده 
است. UDCA‏ با دوز mg/kg) YL‏ ۲۰), آزمون‌های 
سرمی GAS‏ را بهبود می‌بخشد. اما تأثیر OT‏ بر میزان 
eo Oly‏ تشه اس در موی کفانشداد کامل:د رگ 
بالای مجاری صفراوی رخ داده است. (موارد تنگی‌های 
غالب) گشادکردن با بالون یا قراردادن استنت. ممکن 
است مناسب باشد فقط به ندرت مداخله جراحی 
اندیکاسیون دارد. با این وجود. بروز کلانژیت راجعه یا 
پیشروی بیش از پیش فرآیند تنگ‌کنندة مریوطه, 
ممکن است اقدامات انجام شده جهت ایجاد اناستوموز 
صفراوی ‏ روده‌ای با استنت‌گذاری را دچار عارضه 
نماید. پی شآگهی نامطلوب است. و میزان متوسط بقا به 
دتبال تشخیص, ٩‏ تا ۱۲ سال -صرفنظر از انجام Le‏ 
عدم انجام درمان - می‌باشد. چهار متغیر (سن. سطح 
سرمی بیلی‌روبین. dbo ys‏ بافت‌شناختی, و وجود بزرگی 
طحال) میزان بقا را در مبتلایان به کلانژیت اسکلروزان 
اولبه پیش‌بینی می‌نمایند و به عنوان مبنای امتیازبندی 
خطر به کار می‌روند. کلانژیت اسکلروزان اولیه. یکی از 
شایعتر ین اندیکاسیون‌های پیوند کبد است. 


رویکرد به بیمار مبتلا به 
بیماری لوزالمعدی 


۳۷۰ 


Darwin L. Conwell 
Norton J. Greenberger 
Peter A. Banks 


ملاجخنات كلي 
همان گونه که در فصل ۲۷۱ مورد تاً کید قرار گرفته است» علل 
و نیز تظاهرات بالینی پانکراتیت, کاملاً متفیراند. هر چند 
کاملاً پذیرفته شده است که پانکراتیت غالباً ثانویه به 
سوء‌مصرف الکل 9 بیماری مجاری صفراوی می‌باشد» اما این 
بیماری می‌تواند در اثر مصرف lings!‏ جهش‌های ژنتیکی» 
ضربه» و عفونت‌های ویروسی نیز ایجاد شود و با اختلالات 
متابولیک و اختلالات بافت همبند مرتبط می‌باشد. در حدوداً 
۰ از مبتلایان به پانکراتیت gale‏ ۸۲۵-۴۰ از مبتلایان به 
پانکراتیت مزمن, علت در ابتدا ناشناخته است. 

۱۰۰ پانکراتیت حاد حدوداً ۵-۳۵مورد جدید در هر‎ joy 
۲ حدود‎ yao هزار نفر سالانه در جهان است و نرخ مرگ و‎ 
درصد می‌باشد. میزان بروز پانکراتیت مزمن معادل سالانه‎ 
مورد جدید در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر و میزان شیوعی معادل‎ ۴-۸ 
مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر می‌باشد. تعداد بیماران‎ ۲۶-۲ 
مبتلا به پانکراتیت حاد و مزمن که در ایالات متحده در‎ 
بیمارستان بستری می‌شود در حال افزايش است و تخمین‎ 
حاضر ۲۷۴۱۱۹ مورد پانکراتیت حاد و‎ flo زده می‌شود که در‎ 
دورجالن حاطیررد ای الاش‎ atthe ان کوانیت فرمن‎ ۳ 
دسشگاه گوارشن‎ cg lens ترین‎ gals حاد‎ Bash متفه باتک‎ 
می‌باشد که نیاز به بستری دارد. در مخارج مراقبت بهداشتی»‎ 
سالانه در حدود ۳ میلیارد دلار برای پانکراتیت حاد و مزمن‎ 
به میزان چشمگیری کمتر‎ Vaso هزینه می‌شود. این اعداد‎ 
از میزان بروز و شیوع حقیقی می‌باشند, چرا که در این بررسی‎ 
پانکراتیت غیرالکلی تا حد زیادی نادیده گرفته شده است. در‎ 
۰,۰۴ کالبدشکافی, میزان شیوع پانکراتیت مزمن در محدودة‎ 
تا ۵ درصد قرار دارد.‎ 
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آزمون‌هابی که در تشخیص پانکراتیت حاد و مزمن و تومورهای لوزالمعده سودمند می‌باشند 


آزمون line‏ 
آنزیم‌های لوژالمعدی موحود در مایعات بدن 
لییاز سر taal‏ لوزالمعده منجر به افزایش سطح آنزیم سرم 
وی دود 
آمیلاز 
۰ سرم التهاب لوزالمعده منجربه اقزایش سطوح آنزیمی 
می‌شود 
۲. ادرار با کسازی کلبوی آمیلاز در پانکراثبت حاد افزايش 
می‌بابد 
gle ¥‏ آسیت ازهم گسبختگی غده با محرای اصلی لوزالمعده 
منجر به افرايش غلظت آمیلاز می‌شود. 
۴. مایع mir‏ آفوزیون جنبی اگزوداتبو همراه با یانکراتبت 


بررسی‌های مربوط به ساختار لوزالمعده 
آرمون‌های رادیولوژ یک و رادبونوکلتبدی 


'. عکس Bale‏ شکم در Cail Sb‏ حاد و مزمن می‌تواند غیرطبیعی باشد 

۲ راددبگرافی‌های گوارشی فوفانی 

۳ اولتراسوند (US)‏ می‌تواند اطلاعانی درسارة «pal‏ التسهاب» 
کلسیفیکاسیون» کیست‌های کاب و ضایعات 
توده‌ای فراهم سازد. 

۴ اسکن ریت جرئبات لوزالمعده و ساختارهای بیرامون cst‏ 


تجمع whe‏ پانکراسی» کیست کاذب و میزان 
نکروز با بیماری بیتابینی را امکان‌پذیر می‌سازد. 


۵ کلانژیو بانکرا توگرافی برای بدست‌آوردن تصاوبر بسبار خوب از سیستم 
با تشدید مغناطیسی (MRCP)‏ — مجرابی لوزالمعدی صفراوی» به وسیلة یک 
تکنیک غیرتهاجمی» از روش سدبمدی استفاده 


4 


می‌شود. 
© اولتراسونوگرافی مبدل با توانر بالا که در EUS‏ بکار می‌رود. قادر 


تخییرات در مجرا و پارانشیم لوزالمعده را با 
جزئیات بیشنری نشان دهد. 

ESR‏ کانول‌گذاری مجرای لوزالمعدی و مجرای مشترک 
صفراوی, قابل‌رژیت‌ساختن دستگاه مجرایی 
لوزالمعدی - صفراوی را میسر می‌سازد. 


ملاحظات 


اندازه‌گبری eet pl‏ انتجایی oly‏ تشحیص پانکراتیت 
حاد است. 


ساده؛ در صورتی قابلاعتماد است که تتایج آزمون سه 
برابر حداکثر طبیعی idly‏ 
به ندرت استفاده می‌شود. 


می‌تواند به ثابت کردن منبع آسیت کمک کند؛ موارد 
مثبت کاذب در انسداد روده و زخم سوراخ شده دیده 
می‌شوند. می‌توان لبپاز را نیز اندازه‌گبری کرد. 

موارد متبت کاذب در کارسبنوم ریه و سوراخ‌شدگی مری 
دیده می‌شوند. 


معمولاً استفاده نمی‌شود. 

معمولاً استفاده نمی‌شود. 

ساده. غیرتهاجمی ؛ انجام بررسی‌های متوالی کاملا 
tee‏ است در ی Simeone SiS‏ 
است. ریت بسانکراس به دلیل تداخلات گاز 
روده‌های مجاور آن» محدود می‌شود. 

در نسخیص کلسیفیکاسیون لوزالمعده, مجاری 
لوزالمعدی گشادشده و تومورهای لوزالمعده سودمند 
است؛ ممکن است نتواند ضابعات توده‌ای التهابی را 
از ضایعات توده‌ای نئوبلاستیک افتراق دهد. 

به عنوان یک آزسون تسخیصی تا حد زیادی 
جابگزین ERCP‏ شده است. غیر تهاجمی 


می‌نواند در ارزیابی سنک‌های صفراوی پانکراتیت 
مزمن و کارسبنوم لوزالمعده مورد استفاده قرار گیرد. 


[raves‏ به عنوان یک روش درمانی مدنظر است. 
تهاجمی 


رویکرد به بیمار مبتلا به بیماری لوزالمعدی 
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۳۸۰ 


bine آزمون‎ 


آزمون‌های کارکرد لوزالمعده برون‌ریز 


تحریک مستقیم لوزالمعده همراه با آنالیز محتویات نوازدهه 
۱ آزمون سکرتین 


۲ آرمون سکرتین اندوسکوبیک نباز به لوله‌گذاری در دوازدهه وجود ندارد 


اندازه‌گیری فرآورده‌های هضم درون محرابی 
A‏ اندازه‌گیری کمی جربی 
مدفوع چربی می‌شود 
اندازه‌گیری آنزیم‌های لوزالمعدی موجود در مدفوع 
۱ الاستاز 


تجزبه بمی‌شود. 


تشخیص پانکراتیت حاد عمدتاأً بر اساس ترکیب علایم 
آزمتا رش ای تصویربرداری 9 بالینی تعریف می‌شود. 
دسترسی‌ناپذیری نسبی لوزالمعده جهت معاینة مستقیم و 
غیراختصاصی‌بودن دردشکمی مرتبط با پانکراتیت مزمن, 
تشخیص پانکراتیت مزمن خصوصا در هنگام بیماری 
خفیف رادشوار می‌سازند. بسیاری از مبتلایان به پانکراتیت 
مزمن, افزايش سطح خونی آمیلاز یا لیپاز را ندارند. برخی از 
مبتلایان به پانکراتیت مزمن دچار علایم و نشانه‌های 
نارسایی قسمت برون‌ریز لوزالمعده می‌شوند. و بدین ترتیب 
شواهد عینی بیماری لوزالمعدی را نشان می‌دهند. با این 
وجود» کارکرد برون‌ریز لوزالمعده از ذخيرة بسیار زیادی 
برخوردار است. بیش از ۸٩۰‏ از لوزالمعده باید تخریب شود تا 


سکرتین منحر به افزایش برون‌ده شيرة لوز المعده و 
م‌نود؛ باسخ ترشحی لوزالمعده با 
تودهٌ کارکردذار بافت لوزالمعدی ار تباط دارد. 


LR‏ آزمرن‌هایی که در تشخیص پانکراتیت حاد و مزمن و تومورهای لوزالمعده سودمتد می‌باشند (ادامه) 


ملاحظات 


و وی اس را nee‏ و بح ۲ RE Pace‏ تین 
نمونه‌برداری از لوزالمعده با هدایت ‏ نسمونه‌برداری آسپیراسیون از طریق پوست از . محصول نتسخیصی بالایی دارد؛ از لاباروتومی 
ضایعات تشکیل دهنده توده بانگراس 


اجتناب می‌شود؛ می‌تواند برای ارزیایی بانکراتیت 
مزمن؛ یانکرانیت خود ایمنی و کارسینوم پانکراس 
به وسیله EUS‏ انحام Dgus‏ 


حساسیت کافی جهت‌ردیابی بیماری نهفته دارد؛ 
مستلزم لوله‌گذاری در دوازدهه و فلوروسکوپی از 
طریق گذانستن لوله گاسترودئودنال است؛ پاسخ 
آنسزیمی طبیعی بسخوبی تعریف نشده است؛ 
همپوشانی در پانکراتبت مرس وجود دارد؛ ظرفیت 
ترشحی ذخیرولوزالمعده زیاه است. در حال pole‏ 
تنها در مراکز معدودی انجام می‌شود. 

حساسیت کاقی برای تشخیص بیماری نهفته دارد؛ 
ارزش اخباری منفی Wh‏ نیازی به لوله‌گذاری و 
فلوروسکویی نیست؛ نبازمند تجویز داروهای 
آرامبخش است. 


فقدان آنزیم‌های لیبولیتیک باعث اخنلال هضم مرجع قابل اعتماد و اسناندارد برای تعیین شدت 


سوءجذب؟؛ سوءهضم را از سوءجلذب افستراق 
ی ده 


ترشح لوزالمعدی آنزیم‌های پروتتولیتیک؛ در روده بهترین CBD‏ نشخبصی را دارد اگر میزان آن که برروی 


مدفوع حامد انجام شودء کمتر از ع/8 ۱۰۰/۸۸ باشد. 


سوء‌هضم چربی و پروتئین آشکار گردد. احتمال این که 
آزمون‌های غیرنهاجمی غیرمستقيم کارکرد برون‌ریز 
لوزالمعده (الاستاز مدفوع) نتایجی غیرطبیعی به دست دهند 
در مبتلایان به بیماری واضح پیشرفته‌ی لوزالمعدی 
( کلسیفیکاسیون لوزالمعده استئا توره؛ یادیابت شیرین) بسیار 
بیشتر از مبتلایان به بیماری مخفی است. در صورت دو پهلو 
يا طبیعی بودن تصویربرداری تست‌های مستقیم تهاجمی 
عملکرد ترشحی پانکراس (تست‌های سکرتین) 
حساس ترین و اختصاصی‌ترین تست‌های شناسایی زودرس 
پانکراتیت مزمن است. 
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آزمون‌هایی که در تشخیص بیماری 

نو والمعدی gus‏ ههد مي‌داششد 

معلوم شده است که چندین آزمون در ارزیابی بیماری 
لوزالمعده ارزشمند می‌باشند. تمونه‌های آزمون‌های خاص» و 
سودمندی آن‌ها در تشخیص پانکراتیت حاد و مزمن در 
شکل ۳۷۰-۱ و جدول ۳۷۰-۱ به‌ طور خلاصه Sd‏ شده‌اند. در 
بعضی مراکز آزمون‌های کارکرد لوزالمعده در دسترس 
می‌باشند و در صورتی انجام می‌شوند که تشخیص بیماری 
لوزالمعدی پس از حصول WG‏ طبیعی یا غیرقطعی از 
آزمون‌های غیرتهاجمی MRCP Sigal Sal]‏ برش‌نگاری 
رایانه‌ای [(CT)‏ یا آزمون‌های تسهاجمی 
[کلاتژیوپانکرا توگرافی معکوس آندوسکوپیک (ERCP)‏ 
اولتراسونوگرافی اندوسکوپیک (۳179)] همچنان یک 
احنمال» مطرح باقی بماند. از این lod‏ آزمون‌هایی که در 
آن‌ها از تحریک مستقیم لوزالمعده استفاده dpb go‏ از همه 
حساسترند. 


آنزیم‌های لوزالمعدی موجود در مایعات بدن سطح 
سرمی آمیلاز و لیپاز به طور متداولی به عنوان یک آزمون 
غربالگری برای پانکراتیت ab‏ در بیمار مبتلا به درد حاد 
شکمی يا پُشت‌درد به کار گرفته می‌شوند. مقادیر بالاتر از 
سه‌برابر حد بالای طبیعی» در صورتی‌که سوراخ‌شدگی یا 
انفارکتوس روده رد شوند» عملاً تشخیص را قطعی می‌کنند. در 
پانکراتیت حاد. آمیلاز و لیپاز سرم معمولاً ظرف مدت ۲۴ 
ساعت پس از ظهور نشانه‌ها بالا می‌روندو ۲-۷ روز همچنان 
YL‏ باقی می‌ماند. سطح این آنزیم ظرف مدت ۷ روز به حد 
طبیعی باز می‌گردد. مگر آن که پارگی مجرای لوزالمعده. 
انسداد مجراء پا تشکیل کیست SLT‏ وجود داشته باشد. 
حدوداً ۸۵ درصد از مبتلایان به پانکرا تیت حاده سطح سرمی 
افزایش یافته‌ای از آمیلاز و لیپاز در حد سه برابر یا بیشتر 
خواهند داشت. با این وجود» این شاخص ممکن است طبیعی 
باشد. اگر (۱) پیش از گرفتن نمونه‌های خونی» تأخیری (۲ تا 
۵ روزه) وجود داشته باشد» (۲) اختلال زمینه‌ای‌موجود به جای 
پانکراتیت حاه پانکراتیت مزمن باشد» یا (۲) 
هیپر تری‌گلیسریدمی وجود داشته باشد. معلوم شده است که 
در هیپرتری‌گلیسریدمی و پانکراتیت اثبات‌شده سطح آمیلاز 
و شاید فعالیت لیپازه به‌طور کاذیی پایین می‌باشند. در PLE‏ 


fooee ay 


شواهد عینی پانکراتیت در سونوگرافی CT ip Sb‏ اسکن 


YAS 


MRCP ep Sa‏ یا BUS‏ افزایش خفیف تا متوسط سطح 
آمیلاز و/یا لیپان کمکی به تشخیص پانکراتیت مزمن 

آمیلاز سرم اغلب در سایر بیماری‌ها نیز می‌تواند بالا 
باشد (جدول ۲۳۷۰-۳۲ که pl‏ امر تا حدی بدان علت است که 
این آنزیم علاوه بر لوزالمعده و غدد بزاقی, به مقادیر اندک در 
اعضای بسیاری یافت می‌شود (ریه. تیرویید لوزه‌ها؛ لوله 
فالوپ) و می‌تواند توسط تومورهای مختلف تولید شود 
(کارسینوم‌های ety‏ مری» پستان, و تخمدان). تعیین نسبث 
ابزوآمیلازهاء نمی‌تواند به درستی بین افزایش سطح خون 
آمیلاز ناشی از پانکرا تیت واقعی از fle‏ غیر از لوزالمعدی اين 
افزایش افتراق قائل شود؛ به خصوص وقتی سطح آمیلاز خون 
a, Lis‏ طور متوسطی YL‏ رفته باشد. در بیماران مبتلا به 
هیپرآمیلازمی, اندازه گیری ماکروآمیلاز می‌تواند از انجام 
تست‌های متعدد در بیماران با اين اختلال نادر جلوگیری کند. 

بالارفتن آمیلاز مایع آسیت در پانکراتیت حاد و نیز در 
موارد زیر دیده می‌شود: (۱) آسیت با Laine‏ لوزالمعده ناشی از 
ازهم‌گسیختگی مجرای لوزالمعدی اصلی یا یک کیست 
کاذب نشت‌کننده و (۲) سایراختلالات شکمی که پانکراتیت 
را تقلید می‌کنند Mie)‏ انسداد روده, انفارکتوس روده, یا زخم 
پپتیک سوراخ شده) بالا رفتن آمیلاز مایع جنبی در 
پانکراتیت als‏ پانکرانبت مزمنء کارسینوم hay‏ و 
سوراخ‌شدگی مری دیده می‌شود. اندازه‌گیری لیپاز بهترین 
تست آن زیمی واحد. جهت تشخیص پانکراتیت حاد 
می‌باشد. هیچ آزمون خونی واحدی برای تشخیص 
پانکرآتیت حاد در مبتلایان به نارسایی کلیوی قابل‌اعتماد 
نمی‌باشد. افزايش آنزیم پانکراس معمولاً کمتر از ۲ برابر 
بالاترین حد طبیعی می‌باشد. تعیین اين که آیا یک بیمار 
مبتلا به نارسایی کلیوی و درد شکمیء پانکر تیت دارد يا خیره 
حملضان انمض دش sass‏ باق ماکاه اختتل درک 
بررسی جدید معلوم شد که سطح سرمی آمیلاز در مبتلایان به 
اختلال کارکرد کلیوی» تنها هنگامی افزايش می‌یابد که 
پاکسازی کراتینین کمتر از mL‏ ۵۰ در دقیقه (-AmaL/s)‏ 
باشد. در این قبیل بیماران» سطح سرمی آمیلاز در غیاب 
شواهد عینی دال بر پانکراتیت حاد بلااستثنا کمتر از 
,117/1 ۵۰۰ بوده است. در آن بررسی» سطح سرمی لیپاز و 
تریپسین» همتراز با مقادیر سرمی آمیلاز بوده‌اند. با در نظر 
گرفتن این محدودیت‌هاء تست توصیه شدة غربالگری 
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YAY 


Lats on یمین جوویبیوجه‎ 


7 اسکن 


مرحله ۱ 


2 ¢ @ * 


نتایج غیرقطعی یا غیرمشخص: به مرحله ۲ بروید. 


MRCP/MRI 1‏ با تقویت سکرتین (MRCP)‏ 


مرحله ۲ 


* ° * ۰ 


نتایج غیرقطمی یا غیرتشخیصی: به مرحله ۲ بروید. 


معیارهای تشخیصی CP‏ کلاس Ul‏ کمبریج» مجرای quite‏ آتروفی غده نقایص پرشدگی در مجرا که مطرح کننده سنگ باشند. 
وجود معیارهای تشخیصی: عدم نیاز plo ay‏ روشهای تصویربرداری دیگر 


pile ۰‏ 5 نشانه های مطرح کننده CuI SL‏ مزمن: درد شکم» کاهش وزن» استناتوره» سوء جذب» ale‏ وه مصرف العل 


» اخذ شرح حال, معاینه فیزیکی» مروز مطالعات آزمایشگاهیءاندازه گیری الاستاز مدفوع را مدنظر قرار دهید. 
روش‌های تصویربرداری adsl‏ 


مجمصبحیه ann‏ یی 


اش دیفس کف .مه tua‏ بجوم brent‏ ادج وم وم بو وم روم ود وح یی هدعو encaren‏ 


معیارهای تشخیص COP‏ کلسیفیکاسیون به ob yam‏ آتروفی kis‏ مجرای متسع 
وجود معیارهای تشخیصی: عدم نیاز به سایر روشهای تصویربرداری پیشتر 


هد هن یج :يس ici‏ 7 
Sere ae ee‏ و ی( ۹ 


۱ ۰ 15ا][سونوگرافی اندوسکوپیک) همراه با اندازه گیری معیارهای مجرایی و پاراتشیمی 


مرحله ۳ 
gut » |‏ غیرقطمی یا غیرتشخیصی: به مرحله ۴ بروید. 


۴ ale po 


» نتایج غیر قطعی یا غیر تشخیصی: به مرحلة ۵ بروید. 
توجه: ترکیب ۲ 6۳۳ و EUS‏ را مدنظر قرار دشید. 


ERCP . | 


۰ آزمون عملکرد پانکراس ( یا سکرتین) — روش جمع آوری اندوسکوپیک (@PFT)‏ با گاسترودتودنال (SST)‏ 
« معیارهای تشخیصی Sy CP‏ غلظت بیکربنات کمنر از ۸۰ SL MEL‏ 
۰ وجود معیارهای تشخیصی: عدم نیاز به سایر روشهای نصویربرداری بیشتر 


۰ معیارهای تشخیصی CP‏ حداقل ۵ معیار سونوگرافی اندوسکوپیک GP‏ 
۰ وجود معیارهای تشخیصی: عدم نیاز به سایر روشهای تصویربرداری بیشتر 


حله ۵ | » معیارهای تشخیصی CP‏ کلاس HE‏ کمبریج » اتساع مجرای اصلی پانکراس و بیش از ۲ شاخه فرعی متسع 
oF‏ ۰ وجود معیارهای تشخیصی: عدم نیاز به سایر روشهای تصویربرداری بیشت 

وجود معیارهای تشخیصی: علم نیاز به سایر روشهای تصویربرداری بیشتر 

۰ نتایج غیرقطعی یا غیرتشخیص, پایش علائم و نشانه ها و تکار آزمایش ها ظرف ۶ ماه تا ۱ سال بعد 


ی 


| پانکراتیت مزمن | ۱ 


شکل ۲۷۰-۱ رویکرد تشخیصی مرحله به مرحله به بیمار مشکوک به پانکراتیت مزمن (CP)‏ سونوگرافی اندوسکوپیک (BUS)‏ و 
کلانزیوپانکراتوگرافی با تشدید مغناطیسی (SMRCP/MRCP)‏ گزینه‌های جایگزین مناسبی برای کلانژیوپانکراتوگرافی رتروگراد اندوسکوپیک 


(ERCP)‏ هستند. 


پانکراتیت حاد در بیماری کلیوی» لیپاز سرم می‌باشد. 


بسررسی‌های مربوط بسه ساختار لوزالمعده 
آزمون‌های رادیولوژیک در مبتلایان به پانکراتیت 


حاد و مزمن» عکس‌های سادهٌ شکم ممکن است اطلاعات 


سودمندی در اختیار ما قرار دهند. البته این عکس‌ها به وسیله 
سایر روش‌ه ای دقیق تر تصویربرداری (سونوگرافی» 
سونوگرافی اندوسکوپیک, (MRCP CT‏ جایگزین شده‌اند. 

اولتواسونوگرافی می‌نواند اطلاعات مهمی در مبتلایان 
به پانکراتیت ols‏ پانکراتیت مزمن» کیست IS‏ و 
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علل هیب رآمیلازمی و هیپرآمیلازوری 


بیماری لوزالمعدی 
I‏ پاذکراتیت 5 
گر حاد 
3.مزمن: انسداد محرا 
C‏ عوارض ctl Sib‏ 
۱. کیست کاذب لوزالمعده 
۲ آسیت به دلیل گسبخنگی مجرای پانکراسی 
۲ دکروز لوزالمعده 
I‏ ضربه به لوزالمعده 
1 کارسینوم لوزالمعده 
اختلالات غیرلوزالمعدی 
I‏ نارسابی EHS‏ 
11 ضایعات غدد بزافی 
A‏ آوریون 
id‏ 


۲ سنگ‎ B 
سبالادنیت ناشی از بر تودهی‎ C 
جراحی فکی -صورتی‎ D 
هییرآمیلازمی "نوموری"‎ 1 
کارسینوم ریه» مری» پستان با تخمدان‎ A 
ماکروأمیلازمی‎ IV 
سوختگی‌ها‎ ۷ 
peels کتواسیدوز‎ VI 
آبستنی‎ 1 
پیوند کلیه‎ 7 
مغزی‎ ye IX 
داروها: اوپيات‌ها‎ 2۴ 
اختلالات شکمی‎ plo 
مرا کل وت‎ co eC Sh ea 
بیماری درون شکمی‎ I 
رخم بینیک سوراخ شده با تاقذ‎ A 
آنسداد با التهاب روده‎ B 
تابحای باره‌شده‎ 72 Ac 
Cig» D 
آئورتی‎ poaus soil E 
هیپرآمبلازمی بس از عمل جراحی‎ F 


کارسینوم لوزالمعده فراهم نماید. نماهای اکوگرافیک 
می توانند نشان‌دهنده و جود whl ‘pol‏ و کلسیفیکاسیون (از 
نوعی که در عکس pole‏ شکم آاشکار نمی‌باشد) و نیز 
کیست‌های کاذب» ضایعات توده‌ای» و سنگ‌های کيسةٌ صفر 


TAY 


باشند. در پانکراتیت حاد. لوزالمعده بطور مشخص بزرگ 
می‌شود. در کیست کاذب لوزالمعده» نمای معمول عبارت است 
از نمای یک تجمع مایعء صاف و گرد. کارسینوم لوزالمعده 
نشانه‌های معمول آنانومیک را تغییر شکل می‌دهده و 
ضایعات توده‌ای بزرگ تر از ۲,۰6۳ معمولا به‌صورت ضایعات 
تور و لوکالیزه ردیابی می‌شوند. اولتراسوند CAE!‏ نخستین 
بررسی برای اکثر افراد مشکوک به ابتلا به بیماری لوزالمعدی 
می‌باشد. با این وجوده چاقی 9 وجود گاز بیش از حد در )899 
باریک و )899 بزرگ ممکن است در بررسی‌های انجام شده 
پانکراس به وسیله اولتراسوند اختلال ایجاد نمایند. 

CT‏ بهترین بررسی تصویربرداری uly‏ ارزیابی اولية 
یک اختلال لوزالمعدی مورد طن و برای عوارض پانکراتیت 
gale‏ مزمن می‌باشد. این روش در ردیابی تجمعات حاد مایع 
در پانکراتیت و پری‌پانکرانیت» ضایعات حاوی مایع از قبیل 
کیست‌های SIS‏ نکروز فاقددیواره و ته نشست‌های کلسیم 
و همچنین نتوپلاسم‌های پانکراس فوق‌العاده سودمند است 
(فصل AV)‏ شک ل‌های ۲۷۱-۱ ۳۷۱-۲ و (VIF‏ 
مشخصات پانکراتیت حاد عبارت‌اند از: (۱) بزرگ شدن طرح 
کلی لوزالمعده» (۲) تغییر شکل نمای لوزالمعده» b/g‏ (۲) یک 
مایع پانکراسی که ضریب تضعیف آن با لوزالمعدةٌ طبیعی 
فرق دارد. می توان از مواد حاجب خورا کی محلول در آب» جهت 
رسمه و laa‏ دهد بر کال | Aloe‏ 1 سکن استفاهه 
نمود؛ این تدییه مشخص کردن دقیق تر اعضای مختلف و نیز 
ضایعات توده‌ای را میسر می‌سازد. CT‏ پویا (دینامیک) Ly)‏ 
استفاده از تجویز درون‌سیاهرگی سریع dole‏ حاجب) در 
تخمین A>)‏ نکروز لوزالمعده و در پیش‌بینی ابتلا 
(morbidity)‏ و مرگ‌ومیر سودمند می‌باشد. 0 با سرعتی 
بسیار بیشتر, تصاویری واضح فراهم می‌نماید و آرنیفکت 
ایجاد شده توسط حرکت بیمار را اساساً خنثی و منتفی 
می‌سازد. در صورتی که پانکراتیت حاد با یافته‌های 
سرولوژی و معاینه فیزیکی تأیید شده باشد. برای جلوگیری از 
مصرف بیش از حد و کاهش هزینه‌های CT‏ اسکن در ۲ روز 
اول توصیه نمی‌شود. 

بااستفاده از اوشراسونوگرافی آندوسکوییک! 
(EUS)‏ می‌توان تصاویری با وضوح بالا از پارانشیم و 
مجرای لوزالمعده بدست آورد. این روش با عبور مبدل 
(ترانس‌دیوسر) متصل به آندوسکوپ از طریق معده یا 


1- Endoscopic ultrasonography 
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: مسعیارهای اولتسراسونوگرافیک 
اندوسکوپیک برای بانگراتیت مزمن SS)‏ کراتیریات )٩‏ 


مجرایی پارانشیمی 
سنگها نوار (0200») های اکوزنیک 
هییراکو بودن دیواره‌های مجرای کانون‌های اکوزنیک 
اصلی ۱ 
نامنظم بونن مجرای اصلی طرح لوبولی 
اتساع محرای اصلی ones‏ 
قابل مشاهده بودن شاخه‌های 
جانبی 


دوازدهه و قرارگرفتن مبدل روی سطح لوزالمعده انجام 
می‌شود. EUS‏ و MRCP‏ در بسیاری از مراکز برای مقاصد 
تشخیصی جایگزین ERCP‏ شده‌اند. ;4 کمک EUS‏ 
می‌توان اطلاعاتی دربارةٌ مجرای پانکراسی و نیز پارانشیم 
لوزالمعده به دست آورد و با عوارض بسیار اندکی همراه است» 
در حالی که پس از ERCP‏ در ۵ تا ۱۰ درصد موارده 
پانکراتیت دیده می‌شود. EUS‏ برای تشخیص سنگهای 
مجرای صفراوی مشترک در پانکراتیت حاد نیز بسیار خوب 
است. توده‌های لوزالمعده را می‌توان از طریق EUS‏ در 
مواردی که به سرطان پانکراس مشکوک هستیم» بیوپسی 
کرد و در آفراد با درد پانکراس در اثر پانکراتیت مزمن با 
سرطان» عصبها را می‌توان با تزریق با سوزن نازک تحت 
هدایت این روش, بلوک نمود. همچنین EUS‏ به‌عنوان 
Gd eS pe) cs ee eae‏ ار 
معیارهایی برای GYMS!‏ مشاهده شده در بیماری شدید و 
مزمن wl Sb‏ در تصاویر EUS‏ تدوین شده است. در حال 
حاضر در صورت وجود پنج یا بیشتر از معیارهای 
فهرست‌شده در جدول ۳۷۰-۲ در «EUS‏ تشسخیص 
یانکراتیت مزمن گذاشته می‌شود. مطالعات اخیر در مورد 
مقایسة EUS‏ و ERCP‏ با تست سکر تین در بیماران با درد 
شکمی غیرقابل توجیه که مشکوک به ابتلا به پانکراتیت 
مزمن می‌باشند» نشان داده‌اند که حساسیت و ویژگی این دو 
روش در تشخیص Chadd‏ زودرس پانکرآتیت مزمن» برابر 
است. نقش دقیق EUS‏ در برابر CT ERCP‏ يا آزمون‌های 
عملکردی در ابتدای تشخیص پانکراتیت مزمن هنوز 
مشخص نشده است. 

کلا زبوبانکراتوگرافی با تشدید مخناطسی" (MRCP)‏ 


و «MRI‏ اکنون برای ریت مجرای صفراوی» مجرای 
وزالمعده و پارانشیم لوزالمعده هم در پانکراقیت حاد و هم در 
پانکراتیت مزمن WS‏ می‌رود. برای بدست‌آوردن تصاویر 
MRCP‏ بهتر از تکنیک gnon breath-hold‏ 
three-dimensional turbo spin-echo‏ استفاده می‌شود. 
مجرای اصلی لوزالمعده و مجرای صفراوی مشترک به‌خوبی 
دیده می‌شوند» اما هنوز این سوال وجود دارد که LI‏ تغییرات 
مجاری ثانویه نیز به همین صورت. قابل‌شناسایی خواهند 
بود. مجاری ثانویه در پانکراس طبیعی دیده نمی‌شوند. 
تقویت شده توسط سکر تین در حال polo‏ تحت 
بررسی Cul‏ ما به تدریج به عنوان روشی بهتر در ارزیابی 
تغییرات مجرایی مورد استفاده روزافزون قرار می‌گیرد. . 
تصویربرداری Tz‏ تجمعات مایع در نمای قدامی خلفی 
می‌تواند در نکروزهای دیواره‌دار مشکوک, دبری‌های نکروزه 
را از gl‏ افتراق دهد و در تصویربرداری 11 می‌توان 
خون‌ریزی را در Hk‏ آنوریسم کاذب تشخیص داد. 

5 و MRCP‏ هر دو در اکتر بیماران» جایگزین 
ERCP‏ در (oth jy!‏ تشخیصی بیماری پانکراس 
شده‌اند. با تکامل این تکنیک‌ها به خصوص با استفاده از 
سکرتین» آنها ممکن است روش‌های انتخابی تشخیصی 
برای ارزیابی مجرای لوزالمعده شوند. هنوز به‌منظور درمان 
ضایعات مجرای صفراوی و لوزالمعدی, به LE ERCP‏ است. 
۲ عمدتاً پس از آن که EUS CT‏ با MRCP‏ 
ناهنجاری‌های نیازمند درمان تهاجمی اندوسکوپیک را 
نمایان ساختند به عنوان روشی درمانی مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. ERCP‏ می‌تواند در قطعی‌ساختن یافته‌های 
مشکوک و مبهم سایر روش‌های تصویربرداری نیز مفید باشد 
(فصل ۳۷۱ شکل ۳۷۱-۱) مشخصة کارسینوم لوزالم عدهه 
تنگی يا انسداد مجرای لوزالمعده یا مجرای صفراوی مشترک 
می‌باشد؛ هر دو سیستم مجرایی اغلب غیرطبیعی هستند. 
(نشانهٌ (double-duct‏ در پانکراتیت مزمنء ناهنجاری‌های 
در مجرای اصلی پانکراس و نشانه‌های فرعی در 
دسته‌بندی cae prod‏ خلاصه شده‌اند. وجود تنگی و بی‌نظمی 
در مجرا؛ ممکن است افتراق پانکراتیت مزمن از کارسینوم را 
دشوار سازد. آگاهی از این موضوع حائز اهمیت است که آن 
دسته از تغییرات ERCP‏ که به عنوان پانکراتیت مزمن 
تفسیر می‌شونده ممکن است در واقع ناشی از اثرات پیری بر 


1- Magnetic resonance cholangiopancreatography 
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روی مجرای لوزالمعده یا ناشی از اثر حمله‌ی اخیر پانکراتیت 
حاد باشد. هر چند پیری ممکن است تغییرات مجرایی 
تأثیرگذاری ایجاد نماید. اما نتایج آزمون‌های کارکرد 
لوزالمعده Ste)‏ آزمون سکرتین) را تحت تأثیر قرار نمی‌دهد. 
افزایش سطح سرمی آمیلاز به دنبال ERCP‏ در اغلب 
بیماران و پانکراتیت بالینی در ۵-۱۰ درصد از پیماران گزارش 
شده است. اطلاعات اخیر پیشنهاد می‌کنند که استنت‌گذاری 
مجرای پانکراس و ایندومتاسین SES)‏ می‌تواند بروز 
پانکراتیت ناشی از ERCP‏ را کاهش دهد. ub‏ از ERCP‏ 
به‌ندرت در مقاصد تشخیصی استفاده کرد و به‌ خصوص در 
بیماران با خطر بالا از ERCP plod!‏ خودداری کرد. 


نمونه‌برداری از وزالمعده سا celts‏ 
رادیولوژیک ‏ نمونه‌برداری مکشی از طریق پوست. از 
یک S095‏ لوزالمعدی اغلب یک 8095 لوزالمعدی التهابی را از 
یک نئوپلاسم لوزالمعدی متمایز می‌سازد. 


آزمون‌های کارکرد لوزالمعده برون‌ریز 
آزمون‌های کارکرد لوزالمعده (جدول ۳۷۰-۱) را می‌توان به 
موارد زیر تفسیم نمود: 

تحریک مستقیم لوزالسعده توسط انفوزیون درون 

سیاهرگی سکرتين و به JL‏ آن جمع‌آوری و 

اندازه گیری محتویات دوازدهه. 

آزمون سکرتین, که جهت تشخیص بیماری منتشر 
لوزالمعده به کار می‌روده مبتنی بر این اصل فیزیولوژیک است 
که پاسخ ترشحی لوزالمعده مستقیماً با 5955 واجد کارکرد 
بافت لوزالمعده متناسب می‌باشد. در سنجش استاندارده 
سکرتین سنتتیک انسانی به صورت LED‏ وریدی با دوز 
۰,۸۵ به ازای هر کیلوگرم وزن بدنء به‌صورت یک‌جا داده 
می‌شود. مقادیر طبیعی برای آزمون استاندارد سکرتین 
عبارت‌اند از: (۱) برون‌ده حجمی > هنت ۲,۰ در هر 
ساعت. )¥( غلظت بیکربنات (-0300 eAvmmoVL<‏ و 
(۲) برون‌ده Vemmol/L<HCO3‏ در مدت ۱ ساعت. به 
نظر می‌رسد که قابل تکرار ترین اندازه‌گیری» که بالاترین 
میزان gle jules‏ افراد طبیعی و مبتلایان ay‏ نارسایی 
اگزوکرین مزمن پانکراس را ایجاد می‌کند. حداکثر غلظت 
بیکربنات می‌باشد. غلظت بی‌کربنات زیر Aemmol/L‏ غیر 
طبیعی است و نشان دهندهٌ عملکرد ترشحی غیر طبیعی 
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می‌باشد که به‌صورت شایع در مراحل اولیه پانکراتیت مزمن 
دیده می‌شود. 

ممکن است یک ناهمخوانی بین نتایج آزمون سکرتین 
و نتایج آزمون‌های کارکرد جذبی وجود داشته باشد. Sie‏ 
مبتلایان به پانکراتیت مزمن آغلب دچار onl‏ بودن 
غیرطبیعی برون‌ده HCO”‏ به دنبال تجویز سکرتین 
می‌باشند اما دفع چربی در مدفوع در آنها طبیعی است. 
بدین تر تیب آزمون سکرتین» ظرفیت ترشحی بافت یوششی 
مجراهای کوچک را ندزه می‌گیرد, در حالی که دفع چربی در 
مدفوع به طور غيرمستقيم نشان‌دهندهٌ فعالیت لیپولیتیک 
درون مجرایی است. استئاتوره تا زمانی که سطح درون 
مجرایی لیباز به میزان چشمگیری کاهش نیابد رخ نمی‌دهد» 
و این yal‏ کیدی است بر این واقعیت که تنها مقادیر اندکی از 
آنزیم‌ها برای فعالیت‌های هضمی داخل مجاری ضروری 
می‌باشند. Lb‏ توجه کرد که غیرطبیعی بودن نتیجه آزمون 
سکرتین صرفاً خبر از آن می‌دهد که آسیب مزمن لوزالمعده 
وجود دارد. 
۲ اندازه‌گیری آنزیم‌های لوزالمعدی موجود در مدفوع از 
قبیل الاستاز. 

اندازه‌گیری lo‏ ورده‌های هضم درون‌مجرایبی؛ یعنی 
cll‏ گوشتی هضم‌نشده» چربی مدفوع» و نیتروژن مدفوع» در 
فصل ۲۴۰ موردبحث قرارگرفته است. مقدار الاستاز انسانی 
موجود در مدفوع» با تابی از برون‌ده لوزالمعدی این آنزیم 
پرو تئولیتیک می‌باشد. کاهش فعالیت الاستاز ۱ مدفوع 
(1-:۳1» یک آزمون dle‏ برای نشخیص نارسایی شدید 
قسمت برون‌ریز لوزالمعده (PED‏ در بیماران دچار پانک رتیت 
مزمن و فیبروز کیستی است. سطوح ۳13-1 کمتر از ع/۲۰۰۸/۵ 
طبیعی است؛ سطوح ع/۲۰۰/,۵ - ۱۰۰ خفیف در نظر گرفته 
می‌شود و سطوح کمتر از ع/۱۰۰۸/۵ نشان دهنده PET‏ شدید 
است. اگر de‏ این تست ساده و غیر تهاجمی است. می تواند 
dy porte‏ نتایج مثبت کاذب شود و حساسیت کمی دارد. سطوح 
مدفوعی کمتر از ۵۰۸2/۵ برای PET‏ تشخیصی است (به 
شرطی که نمونه مدفوع. جامد abl‏ 

آزمون‌هایی که در تشخیص نارسایی بخش برون‌ریز 
لوزالمعده و تشخیص افتراقی سوءجذب مفید هستند. در فصول 
۹ ۳۷۱ نیز مورد بحث قرار گر فته‌اند. 


1- aspiration biopsy 


YY: 


روبکرد به بیمار مبتلا به بیماری لوزالمعدی 


۳۸۶ 


i 
۲ 
4 
3 
i 
3 
< 
2 
a 

1 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


پانکراتیت حاد و مزمن . . 
Darwin L. Conwell‏ ۱ ۳۷ 


Peter Banks 
Norton J. Greenberger 


پیوشیمی وفیزبولوژی ترشح 
برونریز لوزالمعده 


لوزالم‌عده روزانه ۱۵۰۰-۳۰۰۰3۳0 مایع ایزواسمو تیک 
قلیایی (PH > Ayr)‏ ترشح می‌کند که حاوی حدوداً ۲۰ 
آنزیم می‌باشد. ترشحات لوزالمعدی» آنزیم‌ها و بیکرینات 
مورد نیاز جهت انجام Colles‏ هضمی اصلی مجرای گوارش را 
فراهم نموده و یک PH‏ بهینه جهت کارکرد این آنزيم‌ها 
فراهم می‌سازند. 


خنظیم ترشح لوزانمعدی 

قسمت برون‌ریز لوزالمعده تحت تأثیر دستگاه‌های هورمونی 
و عصبی قرار داردکه تعامل تنگاتنگی با یکدیگر دارند. اسید 
معده» محرک رهاشدن سکرتین از مخاط دوازدهه 
(سلول‌های (S‏ می‌باشد. سکرتین» ترشح آب و الکترولیت‌ها از 
سلول‌های مجرایی پانکراس را تحریک می‌کند. رهاشدن 
کله‌سیستوکینین (CCK)‏ از مخاط دوازدهه و ابتدای زژونوم 
(Ito Cells)‏ تا i>‏ زیادی توسط اسیدهای چرب دارای 
زنجيرة بلنده اسیدهای‌آمینهٌ ضروری (تریپتوفان» 
فنیلآلانین» والین متیونین)» و خود اسید معده آغاز می‌شود. 
CCK‏ باعث خروج یک ترشح AE‏ از آنزیم از سلول‌های 
آسینی لوزالمعده می‌شود. دستگاه عصبی پاراسمپانیک (از 
طریق عصب واگ) کنترل قابل توجهی بر ترشح لوزالمعدی 
اعمال می‌کند. ترشح ایجاد شده توسط سکر تین و CCK‏ به 
نقش تسهیل‌کنندهٌ مسیرهای آوران و وابران واگی بستگی 
دارد. این موضوع به ویژه دربارةٌ ترشح آنزیمی صادق است, در 
حالی که ترشح آب و بیکربنات تا حد زیادی وابسته به اثرات 
هورمونی سکر تین و به حد کمتری وابسته به CCK‏ می‌باشد. 


همچنین» تحریک واگی موجب رهاشدن پپتید روده‌ای Pie‏ 
بر رگ‌ها (۲)۷۲۳ می‌شود که یک آگونیست سکرتین است. 
ترشح پانکراس برونریز تحت SU‏ نورویپتیدهای مهاری 
می‌باشد» از قبیل سوما توستاتین» پلی‌پپتید پانکراسی» پپتید 
۷ نوروپپتید ۰۷ انکفالین» پانکراستاتین» پپتید مر تبط با 
ژن‌کالسیتونین» گلوکا گن, وگالانین. البته پلی پپتید پانکراسی 
و پپتید YY‏ ممکن است عمدتاً روی عصبهای خارج از 
لوزالمعده مو ثر باشند و سوما توستاتین در مناطق مختلفی اثر 
می‌کند. اکسید نیتریک (NO)‏ نیز یک واسطه انتقال عصبی 
مهم می‌باشد. 


ترشیح آب و الکفرولیت 

بیکربنات یونی است که بیشترین اهمیت فیزیولوژیک را در 
ترشی لوزالمعده درا میباشند.بیکربناتی که ساولهای مجاری 
ترشحی لوزالمعده ترشح می‌کنند عمدتاً از پلاسما گرفته 
می‌شود )/4٩۳(‏ و فقط مقدار کمی را با متابولیسم درون‌سلولی 
تولید (UY) aS go‏ بیکربنات از طریق کانالهای همنتقالی 
سدیم - بیکربنات و متعاقب دپلاریزه شدن سلول به ald‏ 
خروج کلرید ار طریق کانال CFTR‏ (تنظيم‌کنندهٌ هدایتی 
فیبروز کیستی) " وارد سلول می‌شود. سکر تین و VIP‏ به سطح 
قاعده‌ای جانبی متصل شده و باعث افزایش در AMp‏ 
حلقوی پیمبرثنویه‌ی JSD‏ سلولی می‌شوده روی سلولهای 
آپیکال مجاری اثر گذاشته و CFTR‏ را برای تحریک ترشح 
بازنمی‌کننناکن)ن) :به عنوان یک تنظیم‌کنندة عصبی " عمل 
می‌کند و اثرات تحریکی سکرتین را بسیار قدر تمندتر 
Kalas‏ منت عهتی ارترشم ولو مجارن 
لوزالمعده ,2 بیکربنات داخل لومن که از سلول‌های مجرایی 
ترشح شده است. کمک می‌کند تا اسید معده خنثی شده و 
Nel aio‏ را BORA wscal‏ 
صفراوی بر روی غذای خورده شده فراهم شود. 


ترشع آفزیم 

Jol‏ انگورکی " (آسینر) بخشهای متعدد درون خود داشته و 
ترشح آنزیمهای لوزالمعده را بر عهده دارد. پرو تئین توسط 
شبکه آندویلاسمیک خشن ساخته می‌شود و در دستگاه گلژی 
تکمیل شده و سپس به جاهای مناسب منتقل می‌شود AS‏ 


1- Vasoactive intestinal peptide 
2- cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 


3- neuromodulator 4- Acinar cell 
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این جاها شامل گرانول‌های زیموژن» لیزوزوم‌هاء یا 
سایربخشهای داخل سلولی می‌باشد. گرانول‌های زیموزن به 
منطقه pl)‏ سلول آسیناز مهاجرت می‌کند و منتظر پاسخ 
تحریکی هورمونی يا عصبی مناسب می‌مانند. لوزالمعده 
آنزیم‌های آمیلولیتیک, لیپولیتیک, و پروتتولیتیک به دردون 
مجرای لومن ترشح می‌کند. آنزیم‌های آمیلولیتیک. از قبیل 
آمیلاز, نشاسته را هیدرولیز کرده و آن را به الیگوسا lady AS‏ و 
دی‌ساکارید مالتوز تجزیه می‌کنند. آنزیم‌های مس تیک 
عبارت‌اند از: لیپازه فسفولیپاز Ay‏ و کلسترول استراز. 
نمک‌های صفراوی خود به تنهایی لیپاز را مهار می‌کنند. اما 
کولیپاز که یکی دیگر از اجزای سازندة ترشح لوزالمعدی 
می‌باشد - به لیپاز متصل شده و مانع از این مهار می‌شود. 
نمک‌های صفراوی» فسفولیپاز A‏ و کلسترول استراز را فعال 
معی‌کنند. آنسزیم‌های پسروتتولتیک عبارت‌اند از: 
آندوپتیدازها (تسریپسین» کیموتریپسین)» که روی 
پیوندهای پپتیدی داخلی پروتئین‌ها و بلی‌پپتیدها اثر 
می‌کنند؛! گزوپتیدا زها( کربوکسی پپتیدازهاءآمینویپتیدازها) 
که به تر تیب روی انتهاهای آزادکربوکسیل و آمینوی پپتیدها 
اثر می‌کنند؛ و الاستاز. آنزیم‌های پروتئولیتیک dy‏ صورت 
پیش‌سازهای غیرفعال تسرشح می‌شوند و به صورت 
زي_موژن‌ها بسسته‌بندی می‌شوند. ریسبونوکلتازها 
(دزوکسی ریبونوکلتازهاء ریبونوکلتاز) نیز ترشح می‌شوند. 
آنتروکینا آنزیمی که در مخاط دوازدهه یافت می‌شود. پیوند 
لیزین -ایزولوسین را در تریپسینوژن می‌شکند و باعث 
تشکیل تریپسین می‌شود. سپس تریپسین سایر 
زیموژن‌های پروتئولیتیک و فسفولیپاز Ar‏ را به صورت یک 
پدیدة آبشاری فعال می‌سازد. DH‏ بهينة همة آنزیم‌های 
لوزالمعدی در محدودهٌ قلیایی است. دستگاه عصبی آغازگر 
ترشح آنزیمی لوزالمعده است. تحریک عصبی با سیستم 
کولینرژیک صورت می‌گیرد و شامل عصب‌دهی خارجی از 
طریق عصب واگوس» سپس عصب‌دهی توسط عصبهای 
کولینرژیک درون لوزالمعده می‌باشد. میانجی‌های عصبی 
تحریکی, استیل‌کولین و پپتیدهای رهاکنندة گاسترین 
هستند. این میانجی‌های عصبی» سیستمهای پیام‌رسان 
ثانویه وابسته به کلسیم را فعال کرده و منجر به آزاد شدن 
گرانولهای زیموژن به مجرای پانکراس می‌شوند. 
۳ در عصب‌های درون لوزالمعده وجود داشته 9 اثر 
استیل کولین را تقویت می‌کند. برخلاف سایر گونه‌ها. هیچ 
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گونه گیرنده‌ای برای CCK‏ روی سلولهای انگورکی انسان 
وجود ندارد. CCK‏ در غلظتهای فیزیولوژیک از طریق 
تحریک اعصاب واگ آوران و اعصاب درون لوزالمعده. ترشح 
لوزالمعده را تحریک می‌کند. 


محافظت لوزالمعده از خود 

توسط ۴ مکانیسم زیر از خود هضمی (autodigestion)‏ 
پانکراس جلوگیری می‌شود: ۱) بسته‌بندی پروتثازهای 
پانکراسی به شکل پیش‌ساز (پیشآنزیم) ۲) هموستاز داخل 
Jol‏ کلسیم؛ غلظت پایین کلسیم داخل سلولی در سیتوزول 
سلول‌های انگورکی موجب تحریک تخریب ترییسینی 
می‌شود که به طور خودبخود فعال شده است. ۳) تعادل اسید = 
jh‏ ۴) سنتز مهارگرهای پرو ji‏ حمایت‌کننده که عبارت‌اند از 
مهارگر ترییسین ترشحی لوزالمعدی" PSTD‏ یا مهارگر 
سرین پروتثاز" به نام Kazal‏ نوع یک (SPINK1)‏ این 
مهارکننده‌ها به تریپسین داخل سلولی متصل می‌شوند و 
حدود ۲۰ درصد از ظرفیت فعالیتی تریپسین را غیرفعال 
می‌کنند. کمو تریپسین C‏ می‌تواند تریپسین داخل سلولی را 
لیز و غیرفعال کند. این مهارگرهای پروتثازه در سلول‌های 
انگورک‌ها» ترشتحات لوزالمعده. و اجزای گلبولین‌های bal‏ 1 و 
آلفا 2 پلاسما یافت می‌شوند. از بین رفتن هر یک از این 
چهار مکانیسم محافظت‌کننده» منجر به فعال شدن آنزیم 
نابالغ, خودهضم‌شدگی» و پانکراتیت حلد می‌شود. 


مدور روده‌ای .لوزالمعدی ق مهار پس‌خوراند 
(feedback)‏ 

ترشح آنزیمی لوزالمعده دست کم تا حدی» توسط یک 
مکانیسم پس خوراند منفی کنترل می‌گردد که از طریق و جود 
پروتئازهای سرینی فعال در دوازدهه القا می‌شود. نوضیح 
AS)‏ پرفوزیون مجرای دوازدهه با فنیل‌آلانین (هضم شدن 
زودهنگام را تحریک می‌کند) باعث افزايش سطح پلاسمایی 
CCK‏ و نیز افزایش ترشح کیموتریپسین و سایر آنزیم‌های 
پانکراسی می‌شود. با این وجوده پرفوزبون همزمان با 
تریپسین (هضم شدن تأخیری را تحریک می‌کند» هردوی 
این پاسخ‌ها را کند می‌سازد. برعکس, پرفوزیون لومن 
دوازدهه با مهارگرهای پرو تتازه عملاً منجر به افزایش ترشح 


1- pancreatic secretory trypsin inhibitor 
2- serine protease inhibitor kazal type 1 


۳۷۱ 


۳ 

4 
1 
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می‌کند که دوازدهه حاوی S‏ پیتید به نام jis‏ رها کنندهٌ 
(CCK-RF) ‘CCK‏ می‌باشد که در تحریک رهاسازی 
CCK‏ دخیل us|‏ به نظر می‌رسد سرین پروتئازهاه» با 
غیرفعال‌کردن پپتید رها کنندة CCK‏ در مجرای رودة کوچک» 
مانع از ترشح لوزالمعده می‌شوند. بنابراین نتیجه مجموع 
ترشح بیکربنات و آنزیم بستگی به فرایند پس‌خوراند نسبت 
به هر دو ترشح فوق دارد. اسیدی شدن دوازدهه. باعث رها 
شدن سکرتین می‌شود که مسیر عصبی واگ و سایر 
مسیرهای عصبی را تحریک کرده و سلولهای مجاری 
لوزالمعده را فعال می‌کند تا بیکربنات ترشح کنند. سپس این 
بیکربنات» اسید موجود در دوازدهه ly‏ خنثی می‌کند 9 قوس 
پس‌خوراند کامل می‌شود. پرو تئینهای رژیم غذایی به 
پروتتازها متصل می‌شوند و در نتیجه CCK-RF‏ آزاد را 
فزایش می‌دهند. سپس OCK‏ با غلظتهای فیزیولوژیک در 
(واگال -واگال). این عملء موجب ترشح آتزیمی لوزالمعده با 
تحریک انستیل کولین می‌گردد. نا زمالی که پروتتین‌ها در 
دوازدهه هضم نشوند» پروتئازها همچنان از پانکراس ترشح 
می‌شوند. در این هنگام» ترشح پروتئازهای پانکراسی» 
کاهش یافته و به سطح پایه‌ای می‌رسد. بدین‌ترتیب» این 
مرحله در فرآیند پس‌خوراند کامل می‌شود. 


پانکراتیت حاد 


ملاحخنات ols‏ 
Ts‏ طبق گزارش "NIS‏ در ایالات متحده تخمین زده شده 
است که پانکراتیت ab‏ شایع‌ترین علت گوارشی منجر به 
بستری بیماران می‌باشد. میزان بروز یانکراتیت در کشورهای 
مختلف متفاوت است وبستگی به علت آن Mes)‏ الکل. 
سنگ‌های کیسهٌ صفرا؛ عوامل متابولیک, و داروها) دارد 
(جدول ۳۷۱-۱). میزان بروز سالانه تخمینی ۱۳-۴۵ مورد 
پانکراتیت حاد به ازای هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر می‌باشد. پانکراتیت 
حاد منجر به بیش از ۲۵۰۰۰۰ بستری شدن سالانه در 
بیمارستان می‌شود. میانه مدت بستری در بیمارستان ۴ روز و 
din jr die‏ بیمارستانی ۶,۰۹۶دلار و مرگ و میر ۱ درصد 
می‌باشد. تخمین هزینه سالانه به ۲/۶ میلیارد دلار می‌رسد. 
میزان بستری با افزایش سن آفزایش می‌یابد» در میان 


سیاه‌پوستان ۸۸۸ بیشتر است و در مردان بیشتر از زنان 
می‌باشد. میزان منطبق با سن ترخیص از بیمارستان در 
بیماران پانکراتیت حاد از بین سال‌های ۱۹۸۸ و ۲۰۰۴ LEN‏ 
افزایش یافته است. از سال ۲۰۰۰ تا ۲۰۰۹ این میزان UN»‏ 
افزایش يافته است. بنابراین, شیوع پانکراتیت حاد در حال 
افزایش است و بار قابل توجهی را بر هزینه‌های مراقبت 
سلامت و استفاده از منابع تحمیل می‌کند. 


سپب‌شناسی و آسیب‌زایی 
علت‌های بسیاری برای پانکراتیت حاد وجود دارند (جدول 
۳۷۱-۱)» اما مکانیسم‌هایی که از طریق آنها این وضعیت‌هاء 
Gil‏ لوزالمعده را به aly‏ می‌اندازند شناسایی نشده‌اند. 
سنگهای صفراوی» همچنان سردسته fle‏ پانکراتیت حاد در 
اکثر مطالعات (۳۰ تا ۶۰ درصد) است. خطر پانکراتیت حاد در 
کسانی که حداقل یک سنگ با قطر کمتر از ۵00 در کیسه 
ضفرا دارند چهاربرابر to‏ اه کسانی است که pela Kis,‏ 
بزرگ تر دارند. الکل» دومین علت شایع بوده و مسوول ۱۵ تا 
۰ درصد موارد در ایالات متحده می‌باشد. میزان بروز 
پانکراتیت در الکلی‌ها به طور شگفت‌انگیزی پایین است (۵ 
0 ۲۰۰ )که نشان می‌دهد علاوه بر مقدار الکل خورده 
شده» عوامل دیگری بر استعداد فرد نسبت به آسیب لوزالمعده 
آثر می‌گذارند مانند کشیدن سیکار. بانکراتیت حاددر ۵ تا ۱۰ 
رید totaal ley‏ تفای س esl‏ شاد 
پیش‌گیرانه از استنت در مجرای پانکراس و NSAID‏ رکتال, 
نشان داده شده که باعث کاهش پانکراتیت sy‏ از ERCP‏ 
می‌شود. فاکتورهای خطر پانکراتیت بعد از ERCP‏ شامل: 
اسفنکتروتومی پاپیلای کوچک اختلال عملکرد اسفنکتر 
esol‏ سابقه قبلی پانکراتیت بعد ERCP‏ سن کمتر از ۶۰ 
«Sle‏ بیش از ۲ تزریق ماده کنتراست به مجرای پانکراس و 
آندوسکوپی توسط کارآموزان می‌باشد. 

هیپر تری‌گلیسریدمی در ۱,۳ تا ۳۸ درصد موار علت 
پانکراتیت حاد است؛ سطح تری‌گلیسریدهای سرم معمولا 
بالاتر از سآلامهه ۱۱,۲ Vee mgMdL)‏ >( می‌باشد. اکثر 
بیماران مبتلا به هیپر تری‌گلیسریدمی در بررسی‌های بعدی 
شواهدی از اختلال زمینه‌ای در متابولیسم چربی را نشان 
می‌دهند که احتمالا ارتباطی به پانکراتیت ندارد. این 
بیماران مستعد اپیزودهای راجعه پانکراتیت هستند. هر 


1- CCK-releasing factor 2- National Inpatient Sample 
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فاکتوری jl)‏ جمله داروها یا الکل) که باعث افزایش نا گهانی 
سطح تری‌گلیسریدهای سرم شوندء می‌توانند Aigo}‏ را برای 
پانکراتیت حاد فراهم کنند. خطر بروز پانکراتیت در بیماران 
مبتلا به کمبود آپولیپوپرو تئین COL‏ افزایش می‌یابد؛ 
آپولیپوپرو تئین CH‏ لیپو پروتئین لیپاز را فعال می‌سازد؛ آنزیم 
نامبرده» نقش مهمی در پا کسازی شیلومیکرون از گردش خون 
دارد. بیماران مبتلا به Cols‏ که دچار کتواسیدوز شده‌اند و 
کسانی که کاووهای tees‏ | ماتک صویا داری‌های توا کی 
را مصرف می‌کنند نیز ممکن است سطوح بالایی از 
تری‌گلیسرید داشسته باشند. حدود ۰/۱-۲ درصد 
پانکرا تیت‌های حاد با مصرف دارو در ار تباط هستند. داروها پا 
از طریق واکنش‌های افزایش حساسیت باعث پانکراتیت 
می‌شوند و یا از راه تولید متابولیت‌های سمی؛ PAZ TT‏ برخی 
موارد روشن نیست که کدام مکانیسم عامل پانکراتیت است 
(جدول ۳۷۱-۱ 

از نظر پا تولوژی پانکراتیت حاد از پانکراتیت بینابینی! 
(جریان خون پانکراس حفظ می‌شود) که معمولا خودمحدود 
است تا پانکراتیت نکروزان (جریان خون پانکراس قطع شده 
است) متغیر است. در پانکراتیت نکروزان» میزان نکروز با 
شدت حمله و عوارض سیتمیک آن مرتبط است. خود هضمی 
یکی از نظریه‌های بیماریزایی می‌باشد که در حال حاضر 
پذیرفته شده است. که بر اساس a‏ پانکراتیت هنگامی 
ایجاد می‌شود که آنزیم‌های پرو تئولیتیک te)‏ تریپسینوژن» 
کیموتریپسینوژن» پروالاستاز و آنزیم‌های لیپولیتیک مانند 
فسفولیپاز (Az‏ به جای آن که در مجرای داخلی روده فعال 
شوند» در سلول‌های آسینار لوزالمعده فعال می‌شوند. گمان 
می‌رود که برخی عوامل Mee)‏ آندو توکسین‌هاء 
51 9 توکسین‌هاء عفونت‌های ویروسی» ایسکمی» استرس 
اکسیداتیو کلسیم لیزوزومی» و صربةٌ مسنقیم) فعال‌سازی 
زودرس تسریپسین را تس‌هیل می‌کنند. آنزیم‌های 
پرو تئولیتیک فعال شده به ویژه تریپسین, نه تنها بافت‌های 
لوزالمعدی و دور لوزالمعدی را هضم می‌کنند بلکه می‌توانند 
سایر آنزيم‌هاء از قبیل الاستاز و فسفولیپاز Ad‏ را نیز فعال 
نمایند. فعال‌شدن خودبخود تریپسین نیز ممکن است روی 
دهد. 


YAS 


علل ail Sb‏ حاد 
" علل شایم 
سنگ‌های صفراوی (شامل میکرولیتباز) 
JS‏ (الکلیسم حاد و مزمن) 
هیبرتری‌گلیسر بدمی 
کلاتز یو بانکرا توگرافی رتروگراداندوسکوبیک CERCP)‏ به ویژه 
پس از مانومتری صفراوی 
داروها (آزاتیوبرین» ۶ - مرکایتوبوربن, سولفونامیدهاء استروژن‌هاء 
باس لین ایلوا رونیک, داروه ای sate‏ 11۷ )= 
آمینوسالیسیلیک اسید ([5-ASA]‏ 


2 

تروما (به ویژه ترومای شکمی غبرنافذ) 2 
پس از جراحی (جراحی‌های شکمی و غیرشکمی) 

#4 6 ME tr heen Der Nrin aM 
n 

. عروقي و واسکولیت‌ها (حالت‌های ایسکمیک -هییویرفوزیون‎ fle 
بس از حراحی قلبی)‎ 


بسیماری‌های بسافت هسمبندی و بورپورای تسرومبوتیک 
ترومبوسیتوینیک (TTP)‏ 

سرطان‌های پانکراس 
دیورتیکولوم اطراف آمپولی 

بانکراس دوقسمتی 

پانکراتست ارئی 

فیبروز کیستی 

نارسایی کلیه 

عفونت‌ها(اور بون. کوکساکیو یروس سبتومگالوو یروس» اکوو بروس. 
انگل‌ها) 

خودایمن (مانند نوع ۱و نوع ۲) 

عللی که بابد در بیماران مبتلا به حملات راجعة بانکراتیت حاد 
بدون علت مشخص در نطر گرفت 

بیماری مخفی درخت صفراوی با مجاری لوزالمعده, dy‏ وییژه 
سنگ‌های صفراوی ربزء و لجن صفراوی 

داروها 

سوء مصرق الکل 

متابولیک: pa‏ تری گلیسریدبمی» هییرکلسمی 

آنانومیک: Gol Sab‏ دو قسمتی 

سرطان پانکراس 

نئویلاسم موسینی پاپیلاری اینترادا کتال (1۳1۷10۷) 

یانکرانیت ارثی 

فیبروز کیستی 

خودایمنی 

ایدیویاتیک 


1- interstitial pancreatitis 


۳۹۰ 
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فعال شدن آنزیمهای پانکراس در 
آسیب‌زایی dhe, Cul Sate‏ 
Js!‏ چندین مطالعه مطرح کرهه‌اند که سیر بیماری 
پانکراتیت از سه مرحله عبور می‌کند. مرحله اول» شامل 
فعال شدن آنزیمهای هضم کننده درون لوزالمعده و آسیب به 
سلول آسینار می‌باشد. به نظر می‌رسد فعال شدن تریپسین از 
طریق هیدرولازهای لیزوزومی نظیر کاتپسین 1۶ صورت 
می‌گیرد که این هیدرولازها همراه با آنزیمهای هضمی در 
ارگانل‌های درون‌سلولی ذخیره می‌شوند؛ اخیراً معتقداند که 
آسیب سلول انگورکی dot (acinar)‏ فعال شدن تریپسین 
است. مرحله دوم پانکراتیت» شامل فعال شدن, فراخوانی 
شیمیایی"» و به دام افتادن لکوسیت‌ها و ماکروفاژها در 
پانکراس است که منجر به تقویت واکنش التهایی در درون 
پانکراس می‌گردد. تخلیه نوتروفیل در اثر تجویز قبلی سرم 
ضدنوترفیل باعث کاهش شدت پانکراتيتِ القا شده به طور 
آزمایشی می‌گردد. همچنین شواهدی وجود دارد که نشان 
می‌دهند نوتروفیل‌ها می‌توانند تریپسینوژن را فعال کنند. 
بنابراین» فعال شدن تریپسینوژن درون‌سلول انگورکی 
لوزالمعده می‌تواند یک فرآیند دومرحله‌ای باشد» (یعنی یک 
مرحله زودرس مستقل از نوتروفیل و یک مرحله تأخیری 
وابسته به نوتروفیل). مرحله سوم پانکراتیت» ناشی از 
آنزیمهای پرو تئولیتیک فعال شده و سیتوکین‌ها می‌باشد که 
از لوزالمعدهٌ ملتهب آزاد شده و روی اعضای دوردست اثر 
می‌گذارند. آنزیمهای پرونتولیتیک فعال شده به ویژه 
تریپسین, نه فقط بافتهای لوزالمعده و اطراف لوزالمعده بلکه 
آنزیمهای دیگر نظیر الاستاز و فسفولیپاز و۸ را فعال می‌کنند. 
سپس سیتوکین‌ها و آنزیم‌های فعال شده غشاهای سلولی را 
هضم کرده و باعث پرو تثولیز pal‏ و خونریزی روده‌ای» آسیب 
عروقیء نکروز انعقادی» نکروز چربیء و نکروز سلول 
پارانشیمی می‌گردند. آسیب و مرگ سلولی منجر به آزاد شدن 
پپتیدهای برادی‌کینین» مواد وازواکتیو و هیستامین می‌شود که 
می‌توانند موجب گشاد شدن رگهاء افزایش نفوذپذیری ARS)‏ 
pal‏ و اثرات عمیق بر بسیاری از اعضا شوند. سندرم پاسخ 
التهابی سیستمیک" (SIRS)‏ و سندرم زجر تنفسی 
(ARDS)‏ و نیز نارسایی چندعضوی ممکن است در اثر این 
زنجيرة وقایع موضعی و نیز اثر بر اعضای دوردست رخ دهند. 
تعدادی از فاکتورهای ژنتیکی می‌توانند احتمال آسیب 


شدید پانکراس را در پانکراتیت ale‏ پانکراتیت مکرر و 
پانکراتیت مزمن افزایش دهند b/g‏ شدت آن را تغییر دهند. 
plas‏ فاکتورهای استعداد ژنتیکی بر کنترل فعالیت تریپسین 
در سلول آسینار پانکراس متمرکز می‌باشند چرا که به‌عنوان 
ژن‌های کاندید مرتبط باکنترل داخل پانکراسی تریپسین 
شناخته شده‌اند. پنج زن تأثیرگذار بر آسیب‌پذیری پیدا شده‌اند: 
(۱) ژن تریپسینوژن کاتیونیک «(PRSST)‏ (۲) مهارگر تریپسین 
ترشحی لوزالمعدی (۰)۳7۷۴7 (۲) ژن تنظیم‌کننده هدایت 
خلال غشایی فیبروز کیستی (CFTR)‏ (۴) ژن کیموتریپسین C‏ 
9(CTRC)‏ ۵) گیرنده حساس به کلسیم (CASR)‏ بررسی سایر 
واریان‌های ژنتیکی در حال انجام است و ژن‌های جدیدی در 
آینده به این لیست افزوده خواهند شد. با کشف این ژن‌هاء 
مسائل فیزیولوژیک, اخلاقی و طبی متعددی به‌وجود خواهند 
آمد و ارجاع dy‏ مشاور ژنتیک توصیه می‌شود. 


رویکرد به بیمار: 


درد شکم 


درد شکم علامت اصلی بانکراتیت حاد است. درد ممکن 
است از یک ناراحتی خفیف و تا زجر شدید مداوم» و 
نا توان‌کننده متغیر باشد. به‌طور مشخحص, ابن درد که Ls‏ 
به خصلت خود ثابت و خسته کننده می‌باشد. در ابی‌گاستر 
و aml‏ دورنافی قرار دارد و اغلب به پشت؛ قفسه سینه» 
پهلوهاء و قسمت تحتانی شکم انتشار می‌یابد. ERS‏ 
استفراغ و اتساع شکمی ناشی از کاهش تحرک معده و 
روده‌ه او پربتونیت شیمیایی نیز از شکایات شایع 

در Miler‏ فیزیکی بیمار غالبا مضعلرب و نگران 
به‌نظر می‌رسد. تب خفیف» تاکی‌کاردی. و کاهش 
فشارخون نسبتاً شایعاند. بروز شوک cs rel‏ نامعمول نبوده و 
ممکن است ناشی از موارد زیر باشد: (۱) کاهش orem‏ 
خون تانوبه به آگزوداسیون خون و برو تئین‌های پلاسما به 
درون فضای خلف صفاقی (۲) افزایش تشکیل و 
رهاشدن پپتیدهای کینینی که باعث گشادی رگی و 
افزایش نفوذیذیری رگی می‌شوند؛ و (۲) انرات 


1- chemoattraction 
2- systemic inflammatory response syndrome 
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سیستمیک آنزیم‌های پرو Suit‏ و لببولیتیک رها شده 
به درون گردش خون. زردی به‌طور ناشابع رخ می‌دهد و در 
صورت بروز معمولاً ناشی از pal‏ سر لوزالمعده همراه با 
تحت فشار قرارگرفتن قسمت درون لوزالمعده‌ای مجرای 
مشترک صفراوی با عبور یک سنگ صفراوی با CrP‏ 
صفراوی می‌باشد. گرهک‌های اریتماتوی پوستی ناشی 
از نکروز چربی زیریوستی» ممکن است یافت شوند. در ۱۰ 
تا ۲۰ درصد از بیماران» بافته‌های sg,‏ شامل رال‌های 
قاعده‌ای» آتلکتازی» و افوزبون جنبی (که مورد اخیر در 
بسیشتر موارد در سمت چپ قرار دارد). وجود دارند. 
دردخسبزی (wi his)‏ شکمی و سفتی ماهیچه‌های 
شکمی به درجات متغبری وجود دارند» اماء در مقایسه با 
درد شدیدی که وجود دارده این نشانه‌ها ممکن است 
جندان تا گذار و جشسمگیر نباشند. صداهای روده 
معمولا کاهش یافته‌اند با وجود ندارند. در اواخر سیر 
بیماری (بس از حدود ۴ تا ۶ هفته) droll‏ بزرگ al pam‏ 
با تجمع حاد ule‏ نکروز ارگانیزه یا یک کیست کاذب 
لوزالم عدی ممکن است در قسمت فوقانی شکم 
HS‏ لهس فاد یک oy pat‏ ضستف آبی در اعلراف 
ناف (lyf Ail)‏ ممکن است در Aout‏ خونربزی به 
داخل صفاق رخ دهد و تغیبر رنگ آبی -قرمز -ارغوانی با 
سبز -قهوه‌ای در Ingles‏ (نشانه ترنر!) نشان‌دهندة 
کانابولیسم بافتی هموگلوبین ناشی از پانکراتیت شدید 
نکروزان با خون‌ریزی می‌باشد. 


داده‌های آزمایشگاهی 

تشخیص پانکراتیت حاد معمولاً از طریق ردیابی افزایش 
سطح آمیلاز و لیباز سرم مسجل می‌شود. اگر ایسک‌میء 
سوراخ‌شدگی یا انفارکتوس روده رد شوند. مقادیر معادل سه 
برابر حد طبیعی یا بیشتر عملاً تشخیص را قطعی می‌کنند. با 
این gro‏ به‌نظر می‌رسد هیچ‌گونه همبستگی قععی بین 
شدت پانکراتیت و میزان افزایش لیپاز و آمیلاز سرم وجود 
ندارد. پس از گذشت ۲-۷ روز: حتی در صورتی که شواهد 
پانکرا تیت هنوز وجود داشته باشند. مقادیر سرمی تام آمیلاز 
معمولاً به حد طبیعی برمی‌گردند. با این وجوده سطح 
ایزو آمیلاز لوزالمعدی و لیپاز ممکن است به مدت ۷ تا ۱۴ روز 


۳۹۱ 


Yb‏ باقی بماند. به خاطر دارید که افزايش آمیلاز در سرم و 
ادرار به غیراز پانکراتیت» در بسیاری دیگر از بیماری‌های 
دیگر نیز دیده می‌شود (جدول ۳۷۰-۲ فصل ۳۷۰). نکتة 
مهم آن است که مبتلایان به اسیدمی DH)‏ سرخرگی کمتر یا 
مساوی ۷,۲۲) ممکن است افزایش‌های کاذبی در آمیلاز سرم 
داشته باشند. اين یافته توضیح می‌دهد که چرا yb Mie‏ به 
کتواسیدوز دیابتی ممکن است افزایش‌های چشمگیری در 
آمیلاز سرم بدون هیچ‌گونه شواهد دیگری از پانکراتیت حاد 
داشته باشند. فعالیت لیپاز سرمی همتراز با فعالیت آمیلاز 
افزایش می‌یابد و اختصاصی‌تر است. اندازه‌گیری لیپاز سرم 
می‌تواند در افتراق fle‏ غیرلوزالمعدی هیپرآمیلازمی از علل 
لوزالمعدی» فوق‌العاده سودمندند. لکومیتوز (۱۵,۰۰۰ تا 
۰ لکوسیت در هر میکرولیتر) غالباً دیده می‌شود. 
بیماران با بیماری شدیدتر ممکن Cowl‏ نشان‌دهندة تغلیظ 
خون همراه با polite‏ هماتوکریت بالای 4۳۴ b/g‏ ازوتمی 
همراه با BUN‏ بالای YY‏ باشند که به علت از دست رفتن 
پلاسما dy‏ درون فضای als‏ صفاقی و حفرةٌ صفاقی 
می‌باشد. 

Leda‏ خون ممکن است نشانه‌ای از یک بیماری 
شدید تر» یعنی نکروز لوزالمعده باشد. ازوتمی یک ole‏ 
خطرساز پراهمیت برای مرگ و میر است. هیپرگلیسمی شایع 
است و ناشی از عوامل متعدده شامل کاهش ترشح انسولین» 
tl} I‏ ترشح گلوکاگن, و اف زایش برون‌ده 
گلوکوکور تیکوئیدهای فوق‌کلیوی و کاتکولآمین‌های 
فوق‌کلیوی» می‌باشد. هپوکلسمی در حدوداً ۲۵ از موارد دیده 
می‌شود و بیماریزایی آن به‌طور کامل درک نشده است. هر 
چند در بررسی‌های قبلی چنین مطرح می‌شد که پاسخ BIE‏ 
پاراتیروئید به کاهش کلسیم سرم مختل می‌شود. اما 
مشاهدات بعدی نتوانسته‌اند این عقیده را تأْیید کنند. 
صابونی‌شدن درون صفاقی کلسیم توسط اسیدهای چرب در 
نواحی نکروز چربی گهگاه دیده می‌شود. که مقادیر زیادی از 
آن (بالغ بر ۶,۰ گرم) در مایع آسیت Jo‏ شده L‏ معلق 
می‌شوند. این قبیل تشکیل صابون" ممکن است در 
مبتلایان به پانکراتیت» هیپوکلسمی خفیف و آسیت ناچیز یا 
بدون هرگونه آسیت واضح نیز چشمگیر باشد. 
dere‏ رویینمی [بیلی‌روبین سرمی بالای FAmmol‏ 


1- Cullen’s sign 2- Turner’s sign 


emis 


پانکراتیت 


و مزین 


۳۹۲ 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


(ییش از [(F,-mg/dL‏ در حدوداً ۱۰ درصد از بیماران دیده 
می‌شود. با این وجود» زردی گذرا بوده و سطح سرمی 
بیلی‌روبین ظرف مدت ۴ تا ۷ روز به حد طبیعی باز می‌گردد. 
سطح سرمی آلکالن فسفاتاز و آسپار تات آمینوترانسفراز 
(AST)‏ نیز به‌ طور گذرا بالا می‌روند و همتراز با مقادیر سرمی 
بیلی‌روبین می‌باشند که این مسأله می‌تواند به بیماری 
مرتبط با کیسه صفرا یا التهاب سرپانکراس اشاره داشته 
باشد. هییرتزی گلیسزندمی در ۵-۱۰ از موارد رخ می‌دهد. و 
سطح سرمی آمیلاز در این بیماران اغلب به‌طور کاب طبیعی 
است (فصل ۳۷۰). حدوداً ۵-۱۰ درصد از بیماران هیپوکسمی 
دارند Pog)‏ سرخرگی کمتر يا مساوی (FommHy‏ که ممکن 
است اعلام وقوع سندرم زجر تنفسی بزرگسالان باشد. 
سرانجام» گهگاه الکتروکاردیوگرام در پانکراتیت dhe‏ 
غیرطبیعی بوده و با ناهنجاری‌های ST Aah‏ و موج 1 که 
تقلیدکنندة ایسکمی میوکارد می‌باشند. همراه است. 

در بخش اورژانس سونوگرافی شکمی به‌عنوان اولین 
مدالیته تصویربرداری تشخیصی توصیه می‌شود و بیشترین 
کاربرد را در ارزیابی بیماری سنگ کیسه صفرا و سر پانکراس 
دارد. 

مورفولوژی پانکراتیت حاد در CT‏ توسط معیار بازنگری 
شده آتلانتا بدین ترتیب دسته‌بندی شده است: 1 
پانکراتیت بنیابینی» ۲) پانکراتیت نکروزان» ۳) پانکراتیت 
حاد با تجمع مایع» ۴) کیست ALS‏ پانکراس» ۵) تجمع 
نکفزوری (P-(ANC) SU‏ نکروزدباانکرامی oles Cally‏ 
(WON)‏ (جدول ۳۷۱-۲ و شکل ۳۷۱-۱). بررسی‌های 
رادیوگرافیک مفید در تشخیص پانکراتیت حاد در فصل 
۰ مورد بحث قرارگرفته‌اند و فهرستی از آنها در جدول 
۳۷۰-۱ آمده است. 


تشخیص 

هرگونه درد شدید حاد در شکم با پشت باید احتمال 
پانکراتیت حاد را درنظر آورد. تشخیص نیازمند وجود دو مورد 
از سه کراتیریای زیر است: ۱) درد تیپیک شکم در اپیگاستر 
که ممکن است Ay‏ پشت تیر بکشد» ۲) افزایش سه برابری با 
بیشتر در سطح سرمی b/s Mel‏ لیپازه و ۳) یافته‌های dejo‏ 
پانکراتیت حاد در تصویربرداری مقطعی از شکم. همچنین 
بیماران تهوع» استفراغ» تب. تاکی‌کاردی, و وجود یافته‌های 


غیرطبیعی در معاینه شکم دارند. بررسی‌های آزمایشگاهی 
غالبا نشان‌دهنده لکوسیتوزه هیپوکلسمی» 9 هیپرگلیسمی 
می‌باشند. با این حال‌وجود نشانگرهای شدت بیماری» شامل 
تغلیظ خون law)‏ توکریت بالای ۴۴ درصد)؛ آزوتمی در زمان 
پذیرش BUN)‏ بالای ,۰۲۲۵/1 SIRS‏ نشانه‌های 
نارسایی ارگان‌ها (جدول ۳۷۱-۳) برای تشخیص ضروری 
تنخص افتراقی pls wl‏ اختلالات زیر باشد: 
) و ی احشا به‌ویژه زخم پپتیک» 
) و eas‏ و (۳) انشداد حاد روده» 
(۶) ان_فارکتوس میوکارد تحتانی» 1 آنوریسم شکافندة 
)3( پنومونی» و (۱۰) کتواسیدوز دیابتی. افتراق کوله‌سیستیت 
ab‏ از پانکراتیت ole‏ ممکن است دشوار باشد» زیرا افزایش 
آمیلاز سرم ممکن است در هر دوی این اختلالات مشاهده 
شود. دردبا متضا مجاری صفراوی بیشتر 
Sales cule‏ تا Lol sips el, GALI‏ 
مسی‌تواند شدیدتر باشند؛ایللوس معمولاً وجوذ ندارد. 
کوله‌سیستیت سیستیت سو‌دهمند می‌باشد. sti‏ )15 ناشی f‏ 
عوامل مکائیکی را می‌توان از روی سابقهٌ درد کرشندو - 
دیکرشندو یافته‌های به دست آمده در معاینةٌ شکم و CT‏ 
آسکنشکم کد LAT‏ دهع رات متسه ا نداد 
مکانیکی می‌باشند. از پانکراتیت افتراق داد. انسداد رگی حاد 
مزانتریک معمو لا در بیماران سالخوردهٌ ناتوان‌شده‌ای که 
دچارلکوسیتوز خفیف, اتساع شکم. و اسهال خونی می‌باشند 
مورد ظن قرار گرفته و به وسیله CT‏ يا MR‏ آنژیوگرافی تأیید 
می‌شود. واسکویت ناشی از لویوس اریتما توی سیستمیک و 
پل ی آر تریت گرهی ممکن است با پانکراتي تیت اشتباه گرفته 
شوند به‌ویژه dy‏ این علت که پانکراتیت ممکن است به‌عنوان 
یکی از عوارض این بیماری‌ها پدیدار گردد. کتواسیدوز دیابتی 
اغلب با درد شکمی و افزایش سطح سرمی تام آمیلاز همراه 
است, و بدین ترتیب دقیقاً پانکراتیت حاد را تقلید می‌کند. با 
لیپاز در کتواسیدوز دیابتی YL‏ 


به سمت راست پا 


این وجود» سطح سرمی 
نمی‌رود. 
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تعریف‌های بازنگری شده GT‏ راجع به تظاهرات مر فولوژیک پانکراتیت حاد 


تظاهرات مرفولوژیک 


پانکراتیت بینایینی 


پانکراتیت نکروزان 


تجمع حاد wl‏ در پانکراس 


کیست کاذب پانکراس 


Bors‏ نکروزی 
حاد (ANC)‏ 


نکروز دارای 


دبواره 


(WON) 


سر بائینی eh‏ دف و طبفه‌بندی 


7 ow 


تعریف 


التهاب حاد بارانشیم بانکراس و بافت‌های 
اطراف پانکراس» اما بدون نکروز بافتی قابل 
شناسابی 

التهاب همراه با نکروز بارانشیم پانکراس و ! 
یا نکروز اطراف Wl Sb‏ 


ek‏ اطراف بانکراس Apes) as‏ بانکراتست 
لاماتوی بیتاببنی و عدم وجود نکروز اطراف 
پانکراس. این اصطلاح ننها به سناطقی از 
مابع اطراف ol SL‏ اطلاق می‌شود که در 
طول ۴ diam‏ بعد از شروع بانکراتیت بینایینی 
ادماتو مشاهده شود و تظاهری از کیست کاذب 
نداشته باشد. 

ole geod‏ دارای بوشش همراه با یک‌دیوارة 
پانکراس قرار دارد و نکروز کمی وجود دارد با 
نکروز ندارد. cy}‏ عارضه بیش از ۴ هفته بعد 
از شسروع بانکراتیت بینابینی ااماتو رخ 
می‌دهد. 


تجمعی حاوی مقادیر patio‏ مایع و نکروز 
همراه پانکراتیت نکروزان؛ نکروز می‌تواند 
پارانشیم پانکراس و / با بافت‌های اطراف 
پانکراس را درگیر AS‏ 


تجمع بانکراسی JL‏ و بوشش دار و / با 
نکروز اطراف بانکراسی که دیوارة التهابی 
مشخصی را ابحاد کرده است 


معمولاً نش از ۴ هفته از شروع بانکرانیت 
نکروزان رخ می‌دهد. 


فازهای پانکراتیت حاد 


. متفاوت حفره‌دار بودن (بعضی 


معیار CT‏ 
حاجب شدن بارانشيم پانکراس توسط ماده 
حاجب وربدی» یافته‌ای صبنی بر نکروز 

اطراف یانکراس وجود ندارد. 

dle L شدن پارانشیم بانکر اس‎ ea Lo poe 
حاجب وریدی و / با وجود یافته‌های نکروز‎ 
مبحث پایین‎ dy اطراف بانکراس (مراجعه‎ 
(WON و‎ ANC 

در شراسط باذکراتیت بیتابینی ادماتو رخ 
می‌دهد» تجمع همگون با دانسیته مایع» 
توسط صفحات طبیعی فاسیایی اطراف 
پانکراس محدود می‌شود. 

هیچ گونه دبواره مشخصی» ty els fe‏ 
نمی‌پوشاند. مجاور بانکراس (عدم انتشار به 
داخل بانکراس) 

۳ خلود مشخص, معمولاً گرد ۳ بیضی 
دانستبه همگون مایع 

pie‏ وجود جزء po‏ مأیع 
دیواره کاسلاً مشخص؛ دارای بوشش کامل 
کامل شدن آن معمولاً به بیش از ۴ هفته از 
شسروع بانکراتیت ole‏ نباز دارد؛ بعد از 
Cuil SOL‏ بینانینی آذماتو رخ مي‌دهد. 

تنها در شرایط پانکراتیت حاد نکروزان رخ 
میدهد. 

دانستیه ناهمگون و ale ps‏ با درجات 
متفاوت در محل‌های محتلف (بعضی از tal‏ 
در مراحل اولبه همگون هستند), 
هچگونه دیواره مسخصی تجمع را 
نمی‌بوشاند. محل - داخل پانکراس و / با 
خارج بانکراس 

دانستبه ناهمگون مایع و wl pe‏ با درجات 
از موارد ممکن 
است همگون به‌نظر برسند) 
دیواره مشخص با بوشش کامل 
محل - داخل و / با خارج بانکراس 
معمولا ۴ هفنه بعد از شروع پانکراتیت 
نکروزان ob‏ بلغ می‌شود. 


yar 


3 
4 
4 
3 


دو فاز برای پانکراتیت حاد 


طبقه‌یندی بازنگری شدة آتلانتا ۱) فازهای پانکراتیت حاد را 
۳) تعریف‌های تصویربرداری را به‌صورت زیر مشخص 
می‌سازد. 


تعریف شده است: زودرس ( کمتر از ۲ هفته) و دیررس (بیش از 
۲ هفته) که عمدتاً دوره بیمارستانی بیماری را توصیف 
می‌کند. در فاز زودرس پانکراتیت حاد» که ۱ تا ۲ هفته Job‏ 
LAS, go‏ شدت توسط پارامترهای بالینی تعریف می‌شود (به 
cle‏ بافته‌های مرفولوژیک). بیشتر بیماران با SIRS‏ تظاهر 


۳۹۴ 
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شکل ۳۷۱-۱ پانکراتیت حاد: سیر تحول در CT(A) CT‏ اسکن تقویت شده با ماده حاجب از شکم بیماری که دارای یارامترهای بالینی و 
بیوشیمیای مطرح کننده پانکراتیت حاد بوده و به محض پذیرش مورد تصویربرداری قرار گرفته است. dy‏ نمای غیرطبیعی پارانشیم پانکراس (پیکان) که 
مطرح‌کننده پانکراتیت بینابینی است توجه کنید. CT (B)‏ اسکن تقویت شده با ماده حاجب از شکم همان بیماره پس از #روز؛ CT‏ اسکن به علت تب 
پایدار و SIRS‏ انجام شده است. نواحی قابل توجهی از عدم تقویت »>(nonenhancement)‏ پانکراس دیده می‌شود که دال بر وسعت یافتن نکروز است؛ 
نکروز به ویژه در تنه و گردن پانکراس (یکان) مشهود است. توجه داشته باشید که در CT‏ اسکن انجام شده در FA‏ ساعت نخست بستری, ممکن است 
نکروز نادیده گرفته شود و یا کمتر از حد واقعی برآورد گردد. CT (C)‏ اسکن نقویت شده با ماده حاجب از شکم همان بیمار, دو ماه پس از شروع اپیزود 
پانکراتیت ob‏ در CT‏ شواهدی از تجمع مایع دیده می‌شود که با نکروز ارگانیزه پانکراس سازگار است (XS)‏ 


می‌يابنده و اگر تداوم پیدا کند. بیماران در معرض نارسایی 
اعضا هستند. برای تعریف نارسایی عضوی, ۲ عضو باید 
بررسی شوند: تنفس» قلبی عروقی وکلیوی. بر اساس سیستم 
امتیازبندی مارشال نارسایی عضو به‌صورت امتیاز ۲ يا بیشتر 
از یکی از yl‏ ۳ سیستم ارگانی تعریف می‌شود. نارسایی 
عضوی پایدار (بیش‌تر از ۴۸ ساعت) مهم‌ترین یافته‌ی 
peal‏ در خصوص شدت اپیزود پانکراتیت خاد poor‏ 
عنوان نارسایی عضوی چند سیستمی درنظر گرفته می‌شود. 
در طول FA‏ ساعت Jol‏ بستری به علت پانکراتیت dle‏ 
تصویربرداری آ) مورد نیاز نیست و توصیه نله اس 

فاز دبررس» با 699 Job‏ کشیده بیماری مشخص 
می‌شود و ممکن است برای ارزیابی عوارض موضعی به 
تصویربرداری نیاز باشد. همانند فاز زودرس» مهم ترین 
این بیماران نیاز به مراقبت‌های حمایتی مانند دیالیز کلیوی, 
وتتیلاتور یا نیاز به تغذیه مکمل از راه وریدی يا نازوژژونال 
داشته باشند. تظاهرات رادیولوژیک مهمی که در این فاز 
شتاسايت می‌شونته پانگرایت تکوزان در Tab ce CT‏ 
عموماء نکروز زمان بستری را طولانی می‌کند و در صورتی که 
عفونی شود ممکن است نیاز به مداخلات جراحی. 
اندوسکوپی یا از al,‏ پوست داشته باشند. 


شدت پانکراتیث ob‏ ۲ طبقه‌بندی شدت برای 
پانکراتیت حاد تعریف شده است: خفیف» شدت متوسط و 
شدید. در پانکراتیت حاد خفیف عوارض موضعی یا 
نارسایی ارگان وجود ندارد. اکثر بیماران مبتلا به یانکراتیت 
حاد بینایینی» دچار بانکراتیت خفیف هستند. در 
decal Sol‏ خفیف بیماری خود محدود است و معمولا 
حدود ۳ تا ۷ روز بعد از شروع درمان به‌صورت خودبه خودی 
بهبود می‌یابد. در صورتی که بیمار گرسنه bibl‏ عملکرد روده 
طبیعی باشد و تهوع و استفراغ نداشته باشده می‌توان تغذیه 
خوراکی را از سر گرفت. معمولاء یک رژیم غذایی با هضم 
آسان یا کاملاً مایع برای شروع وعده غذایی توصیه می‌شود؛ 
با این SE‏ بعد از بهبودی پانکراتیت حاد خفیفه رژیم جامد 
کم چربی نیز منطقی Ay‏ نظر می‌رسد. 

Cat Sah,‏ حاد با شدت متوسط با نارسایی ارگان گذرا 
(بهبودی در کمتر از FA‏ ساعت) Ly‏ عوارض موضعی یا 
سیستمیک در نبود نارسایی ارگان پایدار مشخص می‌شود. 
ممکن است این بیماران دچار نکروز باشند یا cad‏ اما ممکن 
است دچار عارضه موضعی مانئد تجمع مایع شده باشند و به 
بستری طول کشیده بیش از یک هفته نیاز داشته باشند. 

پانکرانیت حاد شدید با نارسایی ارگان پایدار (بیش از 
TA‏ شاعب) (pete‏ می‌شود تارسایی SIS)!‏ می‌تواند (Ss‏ 
عضوی يا چند عضوی باشد. برای ارزیایی نکروز و یا 
عوارض باید CT‏ یا MRI‏ انجام شود. در صورتی که با 
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cal‏ اش 
عوامل خطرساز برای شدت بیماری 
@ سن بالای ۶۰سال 
@ چاقی. ۲۰ BMI>‏ 
© بیماری همراه (charlson comorbidity index)‏ 
نشانگرهای شدت بیماری در زمان پذیرش با ۲۴ ساعت اول 
SIRS @‏ باوجود ۲ با بيشتر از کراتریاهای ذیل: 
glo‏ مرکزی بالای VAC‏ با زیر YRC‏ 
ضربان قلب بیش از ۹۰ در دقیقه. 
تنفس بیش از ۲۰ عند در دقبقه با ۳۰۵2 کمتر از عتلصده۲۲. 
شمارش گلبول سفید خون بیش از ,۱۲۰۰۰/۸۸1 کمتر از ,۴۰۰۰/۸1 با 
۰ باند 
© ۸۵۲1۲۱ 
© تغلیظ خون (Het> ZAPF)‏ 
0 در هنگام ستری بیشتر از V¥me/dL‏ 
۵ امتیاز BISAP‏ 
BUN < Yomg/dL Be‏ 
9 ] اختلال وضعیت ذهنی 
6 15 (وجود ۲مورد با بیش‌تر از ۴ مورد) 
Ae‏ سن بالای ۶۰ سال 
6 ۳ افوزبون بلورال 
@ نارسابی ارگان‌ها(امتباز تغیر ASL‏ مارشال) 
@ قلبی -عروقی: BP‏ سیستولی کمتر از ArmmHe‏ ضربان قلب بالای 
۰ در دقبقه 
#ریوی: PaQ2<*+mmHe‏ 
#کلیوی: کراتبنس سرمی بالای Ving‏ 
gla Sikes‏ شدت بیماری در ish‏ بستری 
۵ نارسایی lok‏ ارگان‌ها 
6 نکروز بانکراس 
APACHE II‏ ارزیابی سلامت مزمن و فیزیولوژی حاد BMI dT‏ اندکس توده 
بدنی؛ BISAP‏ اندکس در کنار بستر بیمار برای بررسی شدت cast Sth,‏ حاد؛ BP‏ 


فشارخون ؛ BUN‏ نیتروژن اوره خون؛ SIRS‏ ستدرم پاسخ التهایی سیستمیک. 


عارضهٌ موضعی روبرو cps ged‏ درمان با توجه به‌علایم بالینی» 
شواهد عفونت کامل بودنِ تجمع‌مايع. و پایداری بیمار از نظر 
بالینی انجام ميشود. آنتی‌بیو تیک پروفیلا کتیک توصیه نشده 


ات 


تصویربرداری پانکراتیت حاددر تصویربرداری» بر 
اساس جریان خون پانکراس, دو نوع پانکراتیت شناسایی 


۳۹۵ 


شده است. بینایینی یا نکروزان.بهترین زمان ارزیابی با 07 
۳ تا ۵ روز از بستری» هنگامی که بیمار dy‏ مراقبت‌های 
حمایتی پاسخ نمی‌دهد و باید به‌دنبال عوارض موضعی مانند 
نکروز بگردیم می‌باشد. در مطالعات pS}‏ استفاده بیش از 
انداره CT‏ در پانکراتیت حاد گزارش شده است و این که CT‏ 
در روزهای اولیه درمان پانکراتیت ob‏ بر قضاوت بالینی 
برتری ندارد. معیار بازنگری شده همچنین خلاصه‌ای از 
اصطلاحات عوارض و تجمعات مایع را به همراه 
تصویربرداری CT‏ در بردارد نا به گزارش یافته‌ها کمک کند. 
تظاهرات مرفولوژیک موضعی در جدول ۳۷۱-۱ خلاصه شده 
است. پانکراتیت بینابینی در ٩۰‏ تا ۹۵ درصد موارد بستری 
پانکراتیت حاد رخ می‌دهد و با بزرگی منتشر پانکراس, 
حاجب شدن همگونی» و تغییرات التهایی خفیف يا رشته 
رشته شدن" اطراف پانکراس مشخص می‌شود. علایم Lagat‏ 
با یک هفته بستری بهبود می‌یابد. پانکرایت نکروزان در ۵ 
تا ۱۰ درصد موارد بستری پانکراتیت حاد رخ می‌دهد و تا 
چند روز بعد از بستری بهبود نمی‌یابد. با عدم حاجب شدن 
پارانشیم پانکراس توسط ماده حاجب وریدی و / یاوجود 
بافته‌های نکروز اطراف پانکراس مشخص می‌شود. با توجه 
به معیار بازنگری O45‏ آتلانته ماهیت نکروز پانکراس و 
اقلزاف ul SSL)!‏ متغیر موسباشند اج که ملمکن sal al‏ 
باقی بماند یا مایع شود استریل باقی بماند یا عفونی شود و 
در طول زمان باقی بماند یا از بین برود. تشخیص از طریق 
CT‏ عوارض موضعی, به خصوص نکروز» در بیماراتی که به 
درمان پاسخ نمی‌دهند بسیار حیاتی است. چرا که بیماران 
مبتلا به نکروز استریل و عفونی در ریسک بیشتری برای 
مرگ و میر قرار دارند (شکل ۱۳۷۱-۱۴ ۳۷۱-۲ و ۳۷۱-۳ در 
پانکراتیت نکروزان» متوسط شیوع نارسایی ارگان‌ها حدود 
OF‏ درصد است. در نکروز عفونی» احتمالاً شیوع نارسایی 
ارگان‌ها اندکی بیشتر از نکروز استریل می‌باشد. در صورت 
نارسایی یک دستگاه. خطر مرگ و مپر ۳ تا ۱۰ درصد است» 
اما در نارسایی i>‏ دستگاهی» این میزان به حدود FV‏ درصد 


میرسد. 


1- homogenous contrast enhamcement 
2- Stranding 


پانکراتیت حاد و مزمن 


۳۹۶ 


۲ 
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شکل ۳۷۱-۲ (A)‏ پانکراتیت حلد نکروزدهنده: CT‏ اسکن. CT‏ اسکن تقویت شده با ماده حاجب, نشانگر پانکراتیت حاد همراه با نکروز.ییکاد» 
نشان‌دهنده تقوبت (enhancement)‏ نسبی تنه/دم پانکراس (احاطه شده به وسیله مایع) و کاهش تقویت در گردن/ تنه پانکراس است. (B)‏ تجمع حاد 
مایع: CT‏ اسکن. CT‏ اسکن تقویت شده با ماده حاجب نشانگر تجمع gle‏ در خلف صفاق است (ییکان) که معده پر از هوا را در این Mine glow‏ به 
پانکراتیت نکروزدهنده حاد ناشی از آسپراژینازه تحت فشار قرر داده است. (6) نکروزارگانیزه پانکراس: 21 اسکن, در این تصویر CT.‏ اسکن. نکروز 
ارگانیزه قابل توجه پانکراس و نواحی دور پانکراسی (ax)‏ را در یک بیمار مبتلا به پانکراتیت نکروزدهنده نشان می‌دهد. ضمیمه: در سال‌های ALBIS‏ 


این یافته‌های CT‏ اسکن (اشکال ۲۷۱-۲8 و ۳۷۱-۲) به اشتباه» کیست کاذب تفسیر شده‌اند. (9) در این CT‏ اسکن مار 


yee, 


(پیکان کوچک) را همراه با یک آنوریسم کاذب (ناحیه روشن در کیست کاذب) مشاهده می‌کنید. به مجرای اصلی پانکراس (پیکان بزرگ) توجه کنید که 


توسط ERCP‏ اندکی کگشاد شده است. 


دو‌دان باکر انیت اد 
در این قسمت به‌صورت خلاصه درمان بیماران مبتلا به 
cil Sul‏ حاد از زمان تشخیص در اورژانس تا ادامه بستری 
در بیمارستان و نهایتاً تازمان ترخیص SEL,‏ بر تظاهرات 
بارز مبتنی بر شدت و عوارض شرح خواهیم داد. لازم به ذکر 
است که ۸۵ تا ٩۰‏ درصد موارد پانکراتیت dle‏ خود محدود 
می‌باشند و معمولاً به‌صورت خود به خودی در عرض ۳ تا ۷ 
روز از شروع درمان بهبود می‌یابند و نارسایی ارگان یا عوارض 
موضعی را بروز نمی‌دهند. 

درمان پانکراتیت حاد در بخش آورژانس شروع می‌شود. 


بعد از تأیید تشخیص, احیای شدید مایعات شروع می‌شود. 
مسکن‌های داخل وریدی تجویز می‌شونده شدت بیماری 
secs‏ شود و از نطر اتیواوژین‌هایی که:معتن است بر 
مراقبت حاد تأتیر بگذارند ببرسی می‌شود. بیمارانی که به 
احیای شدید با مایعات در آورژانس پاسخ نمی دهند باید 
برای بستری در بخش ‘Step-down‏ يا واحد مراقبت ویژه 
به‌منظور احیای شدید با مایعات» پایش همودینامیک» و 
درمان نکروز يا نارسایی ارگان در نظر گرفته شوند. 


1- بخشی به‌عنوان واسط g ICU‏ بخش‌های بستری - م. 
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cho!‏ مایعات و پایش پاسخ به درمان میم‌ترین 
able‏ درمانی پانکراتیت حاد hol‏ شدید و بی‌خطر 
مایعات داخل وریدی است. برای استراحت پانکراس» بیمار 
0 می‌شود و برای کنترل درد شکمی مسکن نارکوتیک 
وریدی و همچنین» اکسیژن مکمل (۲ لیتر) از oly‏ لول بینی 
وم منود 

مایعات داخل وریدی رینگر لاکتات يا نرمال سالین در 
ابتدا به‌صورت بولوس ۱۵-۲۰۰۵/62 (لله۱۰۵۰-۱۴۰۰) 
تزریق می‌شود و سیس ۲۳۲۵/2 در ساعت 
(طالتهه۲۰۰-۲۵۰) برای حسفقظ برون ده ادراری بیش از 
۰/۵۵/۵۲ در ساعت تجویز می‌شود. ارزیابی‌های متعدد در 
کنار بستر هر ۶ تا ۸ ساعت برای سنجش علایم حیاتی» 
اشباع اکسیژن» و تغییر در معاینه فیزیکی ضروری است. ثابت 
شده است که محلول رینگر اکتات التهاب سیستمیک را 
کاهش می‌دهد و نسبت به نرمال سالین» کریستالوئید بهنری 
است. روبکرد احبای حدف‌داربا اندازهگیری هماتوکریت و 
BUN‏ هر ۸ تا ۱۲ ساعت برای اطمینان از کفایت Le!‏ با مایع 
و پايش پاسخ به درمان توصیه شده است. باید توجه شود AS‏ 
موی ایلت در تعضی pes Bes‏ بان 
رویکردهای کم تر تهاجمی برای Lol‏ مورد نیاز باشد. افزایش 
BUN‏ در طول بستری با هیدراسیون نا کافی و مرگ و میر 
داخل بیمارستانی بیشتری همراه است. 

کاهش هماتوکریت و BUN‏ در Job‏ ۱۲-۲۴ ساعت 
«Jol‏ شاهد قوی‌ای بر این است که مایعات کافی تجویز شده 
است. اندازه گیری‌های مکرر و ارزیابی بالینی اضافه بار مایع 
ادامه می‌یابد و سرعت مایع به همان میزان باقی می‌ماند. در 
بیماران Mire‏ به بیماری قلبی» ریوی باکلیوی» احیای مایعات 
sl‏ تنظیم شود افزایش هماتوکریت یا BUN‏ در طول 
اندازه گیری مکرر را باید با حجم مجدد کریستالوئید به میزان 
۲ لیتر به‌صورت بولوس و سپس افزایش سرعت مایع به میزان 
\/Omg/kg‏ در ساعت درمان کرد. در صور تی که BUN‏ یا 
هماتوکریت به این درمان پاسخ ندهد (بالا باقی بماند Ly‏ 
کاهش (uli‏ باید اننقال به ICU‏ به‌منظور uly‏ 
همودینامیک را در نظر داشت. 


ارزیابی شدت و تریاز بیمارستانی شدت 


پانکراتیت حاد باید در بخش اورژانس تعیین شود تا به تریاژ 
بیمار به بخش بیمارستانی عادی يا واحد Step-down‏ یا 
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بستری مستقیم در ل1 کمک کند. شاخص شدت 
پانکراتیت حاد در بالین بیمار ay jI(BISAP)‏ پارامتر 
آزمایشگاهی و بالینی که در ۲۴ ساعت اول بستری به‌دست 
مان جش دول (VI)‏ تشه یل شدهااست: 
BUN> ۲۵۵/1,‏ وضعیت هشیاری مختل (۱۵ >۱05)؛ 
5 سن بالای ۶۰ و افوزیون پلورال در رادیوگرافی. این 
شاخ اون فا لیماری کمک می‌کند. وجود 138۳ 
بیشتر زاين عوامل با احتمال افزایش قابل توجهی در مرگ و 
میر داخل بیمارستانی بین بیماران مبتلا به پانکراتیت حاد 
همراه است. cog Mea;‏ افزایش هماتوکریت بیش از FF‏ درصد 
و BUN‏ در هنگام بستری بیش از ۲۲۵/01 با پانکراتیت 
حاد شدید تری همراهی دارند. ترکیب این شاخص‌ها با پاسخ 
کلی slow‏ به احیای اولية مایعات در بخش اورژانس می تواند 
در تریاژ بیماران به بخش مراقبت مناسب در بیمارستان 
کمک کننده خواهد بود. 

در محموع» بیماران با امتیاز BISAP‏ هماتوکریت و 
13101 زمان بستری Fowl‏ بهتر به درمان اولیه پاسخ 
خواهند داد و برای old!‏ مراقبت به بخش‌های معمولی 
بیمارستان منتقل خواهند شد. در صورتی که در ۲۴ ساعت 
SIRS «Jol‏ وجود نداشته باشد. بعید است که بیمار دچار 
تارسایی ارگان یا نکروز شود بنابرایین, بیماران مبتلا dy‏ 
5 پایدار در ۲۴ ساعت يا بیماری همراه زمینه‌ای (مانند 
COPD‏ نارسایی احتقانی قلب) باید در صورت امکان به 
واحد Step-down‏ منتقل شوند. بیماران با امتیاز BISAP‏ 
بالاتر و افزایش هماتوکریت و BUN‏ زمان بستری که به 
احیای ale‏ اولیه پاسخ نمی‌دهند و شواهدی از نارسایی 
تنفسی» کاهش فشارخون» Ly‏ نارسایی ارگان را نشان 
می‌دهند باید به‌صورت مستقیم در ICU‏ بستری می‌شوند. 


ملاحظات ویژه بر اساس اتیولوژی در بخش 
اورژانس آخذ یک شرح حال 5289 6 مرور داروهاء بررسی‌های 
آزمایشگاهی انتخابی (پروفایل کبد»تری‌گلیسرید سرم» 
کلسیم سرم» و سونوگرافی شک می برای ارزیابی 
اتیولوژی‌هایی که ممکن است بر درمان حاد اثر بگذارند 
توصیه می‌شوند. سونوگرافی شکمیی Aldo‏ تصویربرداری 
اولیه می‌باشد و کیسه صفرا و مجرای مشترک را ارزیابی 
می‌کند و سر پانکراس را بررسی می‌کند. 


1- Glasgow coma score 


1 
4 
3 
4 
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شکل ۳۷۱-۳ (A)‏ فیستول پانکراس -جنب: نشت مجرای پانکراس در Cut ERCP‏ از مجرای پانکراس (ییکان) در زمان 

ERCP‏ بیمار مبتلا به حمله حاد پانکراتیت حاد با مزمن ناشی از الکل. (B)‏ فیستول پانکراس جنب: CT‏ اسکن. CT‏ اسکن با ماده حاجب (نمای 
کرونال)؛ پیکان‌ها نشان‌دهنده مسیر فیستول از محل گسیختگی مجرای پانکراس در فیستول پانکراس - جنب هستند. (C)‏ فیستول پانکراس - جنب: 
عکس ساده قفسه سینه. افوزیون ee‏ جنب در همی توراکس جپ به دنبال گسیختگی محرای پانکراس. آنالیز wl‏ جنپ نشانگر owl jal‏ غلظت آمیلاز 
بود. 


پانک راتیت ناشی از سنگ کیسه صفرا بیماران با 
شواهد کلانژیت صعودی (افزایش WBC‏ افزایش آنزیم‌های 
کبدی) باید در عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت بعد از بستری» ERCP‏ 
شوند. بیماران مبتلا به پانکراتیت ناشی از سنگ کیسه صفراه 
با احتمال بیشتری دچار عود می‌شوند و باید در طول همان 
بستری یا در Job‏ ۴ تا ۶ هفته بعد از ترخیص» کوله 
سیستکتومی شوند. روش جایگزین برای بیمارانی که کاندید 
جراحی نیستند. اسفنکترو تومی صفراوی اندوسکوپیک قبل 
از ترخیص می‌باشد. 


هیپرتر ی گلیسریدمی تری‌گلیسرید سرم بیش از 
۰۰/1 در پانکراتیت حاد رخ می‌دهد. درمان اولیه 
شامل انسولین» هپارین یا پلاسمافرز می‌باشد. درمان‌های 
سرپایی be‏ از: کنترل Cubs‏ در صورت وجود» RPS‏ 
داروهای کاهندهٌ لیپید. کاهش وزن, و خودداری از مصرف 
داروهایی که سطوح لیپید را YL‏ می بر ند. 

سایر اتیولوژی‌هایی که به‌صورت بالقوه می توانند بر 
مراقبت ویژه بیمارستانی eo‏ بگذارند عبار تند از: 
هیپرکلسمی. بانکراتیت خود ایمنی» بانکراتیت بعد از 
2 تب انیت تسیر اسان 
هیپرپارا تیروتیدیسم یا بدخیمی در کاهش کلسیم سرم PR‏ 
است. پانکراتیت خودایمنی به تجویزگلوکوکور تیکوئید پاسخ 
می‌دهد. استنت مجرای پانکراس و تجویز ایندومتاسین 


JUS,‏ در کاهش پانکراتیت بعد از ERCP‏ موّثر می‌باشند. 
داروهایی که موجب پانکراتیت می‌شوند باید متوقف شوند. 
داروهایی متعددی در نظر گرفته شده‌اند اما تنها حدود ۳۰ 
دارو به‌عنوان (کلاس (VA‏ متهم شناخته شده‌اند و مسبب 
پانکراتیت شمرده شده‌اند. 


درمان تغذیه‌ای در بیماران مبتلا & پانکراتیت حاد 
خفیف بعد از بهبودی درد شکمی, می‌توان رژیم جامد 
کم‌چربی تجویز کرد. در موارد شدید تر باید در ۳-۲ روز اول 
بستری» تغذیه روده‌ای انجام شود (به جای ۲1۳(۲). 
پیوستگی سد روده با تغذية روده‌ای حفظ خواهد شد. 
جایگیری با کتری‌ها محدود خواهد شد. تغذیه روده‌ای 
ارزان تر است و عوارض کمتری نسبت به TPN‏ دارد. در حال 
حاضر انتخاب تغذیه معده‌ای به جای تغذیه روده‌ای 
نازوژژونال نحت بررسی می‌باشد. 


درمان عوارض موضعی (جدول ۳۷۱-۴) بیمارانی که 
ی ی 
نشانه‌های بدتر شدن وضعیت بالینی را نشان می‌دهد باید از 
نظر عوارض موضعی بررسی شوند که عبارتند از: نکروز 


تشکیل کیست کاذب. گسیختگی مجرای پانکراس» عوارض 


1- total parenteral nutrition 
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ور A‏ اد 


موضعی 


عفونی 
نکروز دارای دیواره 

تجمعات مایع در پانکراس 

کیست OAT‏ پانکراس 

تخریب مجرای اصلی بانکراس b‏ شاخه‌های فرعی 
آسیت پانکراسی 

درگیری ارگان‌های مجاور توسط یانکرانیت نکروزان 
ترومبوز عروق خونی (ورید طحالیء ورید باب) 
فیستول پانکراسی روده‌ای 

عفونت روده‌ای 

زردی اسدادی 


تمبک 


رت 
پلورال افیوژن 
آنلکنازی 
gale‏ مدیاستینال 
پنوءونیت 
سندرم دیسترس تنفسی حاد 
هیپوکسمی (شناخنه نشده) 
قلبی عروقی 
کاهش فشارخون 
هبیوولمی 
تغیبرات غیر اختصاصی 51-7 در الکتروکاردیوگرام که انفارکت میوکارد 
ی گنه 


افیوزن بریکارد 


عروقی اطراف پانکراس و عفونت‌های خارج پانکراس. یک 
رویکرد گروهی چند تخصصی شامل متخصص گوارش؛ 
جراح» رادیولوزی مداخله‌ای, و متخصص مراقبت ویژه توصیه 
شده است و همچنین باید انتقال dy‏ مرکز تخصصی پانکراس 
را در نظر داشت. 


نکروز درمان نکروز مستلزم یک رویکرد تیمی چند 
تخصصی می‌باشد. در صورتی که نشانه‌های مداوم عفونت 
احتمالی پانکراس مانند لوکوسیتوز مداوم» تب Ly‏ نارسایی 
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هماتولوژیک 
انعقاد منتشر داخل عروقی 
خونربزی گوارشی 
بیماری زخم معده 
گاستریت اروزیو 
نکروز خون‌ریزی دهندة پانکراس با ساییدگی به سمت عروق 
خونی بزرگ 
ترمبوز ورید باب ترومبوز ورید طحالی. خون‌ریزی از واریس 
کلیوی 
الیگوری (کمنر از /سلن۳۰۰2) 
آزوتمی 
ترومبوز شربان کلیوی و / يا ورید کلیوی 
نکروز توبولر حاد 
منانولنک 
هیپرگلیسمی 
هبپرتری‌گلیسریدمی 
هسوکلسمی 
انسفالوباتی 
کوری ناگهانی (ریتنویاتی (Purtscher’s‏ 
سیستم عصبی مرکزی 
سایکوز 
آمبولی جربی 
نکروز چربی 
cal‏ زیر sale‏ (ندول‌های اریتمانو) 
استخوان 
متفرقه (مدیاستن» بلوره سیستم عصبی) 


ارگان وجود داشته باشد آسپیراسیون نکروز از oly‏ جلد به همراه 
رنگآمیزی گرم و کشت باید انجام شود. آمروزه در پانکراتیت 
نکروزان قانونی برای آنتی‌بیو تیک پروفیلا کتیک وجود ندارد. 
منطقی است که در بیمارانی که به نظر سپتیک می‌رسند. در 
حالی که منتظر نتایج رنگ‌آمیزی گرم و کشت هستیيم 
آنتی‌بیو تیک وسیع الطیف را آغاز کنیم. برای کاهش احتمال 
سوار شدن عفونت قارچی يا فرصت طلب. در صورتی که 
کشت منفی باشد» باید gu, ci‏ تیک را قطع کرد. در حضور تب 
مداوم» هر ۵ تا ۷ روز باید gFNA‏ رنگ‌آمیزی گرم و کشت 


پانکراتیت حاد و مزمن 


۳ 


al cle z 
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تکرار شود. با هرگونه تغییر در سیر بالینی» باید تصویربرداری 
CT‏ یا ]2 تکرار شود تا عوارض (مانند ترومیوز 
خون‌ریزی» سندرم کمپارتمان شکمی) پایش شوند. 

در مسجموع, نکروز استریل معمولا ببه‌صورت 
محافظه کارانه درمان می‌شود مگر این که عوارض به‌وجود 
بیاید. هنگامی که نکروز عفونی تشخیص داده شود و یک 
ارگانیسم شناسایی شود آنتی‌بیو تیک هدف‌دار باید شروع 
شود. برای درمان قطعی نکروز عفونی باید دبریدمان 
پانکراس (نکروز کتومی) را در نظر داشت. اما Lagos‏ پاسخ به 
درمان آنتی‌بیوتیکی و شرایط بالینی عمومی بر تصمیم 
بالینی تأثیر می‌گذارد. همان‌طور که در معیار بانگری شدة 
آتلانتا مشخص شده است. ممکن است عوارض موضعی 
علامت‌دار» نیاز به درمان قطعی داشته باشند. 

در بعضی مراکز تخصصی پانکراس» نوعی رویکرد 
مرحله‌ای درناژ اندوسکوییک يا از راه جلد و سپس در صورت 
لزوم نکروز کتومی باز) به‌صورت موفقیت‌آمیزی گزارش شده 
است. یک سوم بیمارانی که به‌صورت موفقیت‌آمیز با این 
رویکرد درمان شدند. به جراحی ماژور شکمی نیاز پیدا 
نکردند. در یک کار آزمایی تصادفی شدة اخیر بر روی بیماران 
انتخاب od‏ علامت‌دار که ay‏ مداخله به دلیل WON‏ 
علامت‌دار نیاز داشتند. مزیت‌های رویکرد اندوسکوپی Asal‏ 
در مقایسه با رویکرد جراحی نکروز کتومی اولیه گزارش شد. 
در مجموع» یک رویکرد محافظه کارانه تر برای درمان نکروز 
عفونی پانکراس با نظارت دقیق یک تیم چند تخصصیی در 
طول سالیان ایجاد شده است. در صور تی که بتوان dy‏ مدت ۴ 
تا ۶ هفته. درمان محافظه کارانه را به‌صورت بی‌خطر انجام 
داد و ay‏ تجمعات پانکراسی اجازهُ بهیود یا دیوارهدار شدن "را 
alo‏ مداخلات جراحی با اندوسکوپیء به‌صورت کلی؛ 
بی‌خطر تر خواهد بود و توسط بیمار بهتر تحمل می‌شود. 


کیس تکاذب بروز کیست کاذب پایین است و اکثر 
تجمعات ob‏ در طول زمان بهبود می‌یابند. بعد از ۶ هفته» 
تجمعات مایع باقی مانده‌که در تعریف کیست کاذب قرار 
بگیرنده تنها در ۱۰ درصد بیماران دیده می‌شود. تنها 
تجمعات علامت‌دار باید توسط جراحی یا اندوسکوپی یا از راه 
جلدی در ناژ شوند. 


تخریب مجرای پانکراس این عارضه ممکن است با 
علایم درد Bal sil‏ شکمی یا تنگی نفس در نتیجه تجمع 
ab‏ افزایش‌یابنده نظاهر یاید. می‌توان تشخیص را با 
“MRCP‏ با ERCP‏ تأیید کرد. ctl duet‏ پل زنندة 
پانکراس به مدت حداقل ۶ هفته در برطرف کردن نشت» در 
بیش از ٩۰‏ درصد موارد 350 است. استنت‌های غیر پل‌زننده» 
کمتر he‏ هستند. 


عوارض اطراف عروقی عوارض اطراف عروقی عبار تند از: 
ترومبوز وربد Mode‏ با واریس‌های معدی و آنوریسم‌های 
ده وارس‌های معدی در کمتر از ۵ درصد موارد 
خون‌ریزی می‌کنند. خون‌ریزی تهدید کنندهٌ حیات ناشی از 
پارگی آنورسم کاذب را می‌توان با آنژیوگرافی مزانتریک و 
آمبولیزاسیون تشخیص داد و درمان کرد. 


در ۲۰ درصد بیماران مبتلا به پانکراتیت حاد رخ می‌دهد. 
باید به‌صورت مداوم» بیماران را از نظر پیدایش پنومونی» 
عفونت مجرای ادراری و عفونت لاين عروقی» پایش کرد. 
کشت polio‏ ادران پایش با تصویربرداری اشعه X‏ 
قفسه‌سینه» و تعویض روتین لاین‌های وریدی در Job‏ 
بستری آهمیت دارند. 


پیگیری در پانکراتیت ob‏ با شدت متوسط پا dud‏ 
بستری ممکن است هفته‌ها تا ماه‌ها Job‏ بکشد و معمولا 
دوره‌ای از بستری در 16/7 و مراقبت‌های توانبخشی سرپایی 
یا مراقبت پرستاری تحت حاد لزوم پیدا می‌کند. در پیگیری 
بیمار باید از نظر Ma!‏ به دیابت» نارسایی آگزوکرین, کلانژیت 
راجعه یا ایجاد تجمعات مایع عفونی بررسی شود. همان‌طور 
که قبلاً ذ کر شد» در بیماران مبتلا به پانکراتیت بدون عارضهٌ 
کله‌سیستکومی انجام داد. 


پانکرآتیت راجقه 
حدود ۲۵ درصد از بیمارانی که یک نوبت حمله پانکراتیت 


1- Wall-off 
2- Magnetic resonance cholangiopancreatography 
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حاد داشته باشند. دچار عود خواهند شد. شایع‌ترین 
فاکتورهای اتیولوژیک شامل الکل و کوله‌لیتیاز هستند. در 
بیماران دچار پانکراتیت مکرر بدون علت مشخص» 
تشخیص‌های افتراقی باید fold‏ این موارد باشد: بیماری 
مخفی مجاری صفراوی از جمله سنگ‌های ریز صفراوی» 
هپپرتری‌گلیسریدمیء داروهاء سرطان لوزالمعده 
دوبخشی‌بودن پانکراس و فیبروز کیستیک (جدول ۳۷۱-۱ 
در یک بررسی انجام شده بر روی ۲۱ بیمار که در ابتدا مبتلا به 
پانکراتیت حاد ایدیوپا تیک يا راجعه تشخیص داده شده 
بودند مشخص گردید که ۲۳ نفر دچار بیماری مخفی سنگ 
کیسه صفرا می‌باشند. تقریبًدو سوم از ییمارانی که بدون یک 
cule‏ واضح دچار پانکراتیت حاد راجعه می‌باشند در حقیقت 
بیماری مخفی سنگ کیسه صفرا دارند که ناشی از 
میکرولیتیاز است. نقایص ژنتیکی همانند پانکراتیت ارثی و 
چهش‌های سیستیک فیبروز می‌توانند به پانکراتیت راجعه 
منجر شوند. بیماری‌های دیگر درخت صفراوی و مجاری 
پانکراسی که می‌توانند باعث بروز پانکراتیت حاد شوند 
عسبار تند از: کلدوکوسل؛ تومورهای آمپولاری؛ پانکراس 
دوبخشی؛ و سنگ‌های مجرای پانکراس؛ تنگ‌شدگی و 
تومور مجرای پانکراس. حدود ۲-۴ درصد از بیماران مبتلا به 
کارسینوم پانکراس با پانکراتیت حاد مراجعه می‌کنند. 


پانعراتیت در بیداران میتلا به AIDS‏ 
joy‏ پانکراتیت حاد در بیماران مبتلا به پانکراتیت حاد به دو 
دلیل افزايش می‌یابد: (۱) بروز بالای عفونت‌های درگیرکننده 
wl SL‏ مانند عفونت باسیتومگالوویروسء 
کرپتوسپورید‌بوم» و مایکوبا کتربوم آوبوم کمپلکس و (۲) 
کاربرد شایع داروهایی مانند دیدانوزین» پنتامیدین, 
تری‌متوپریم - سولفامتوکسازول و مهارکننده‌های پروتئاز 
توسط بیماران مبتلا به ایدز. بروز آن با توجه به پیشرفت در 
درمان» کاهش قابل توجهی داشته است (فصل ۲۲۶). 


پنکراتیت مزمن و نارسایی 
9 ون‌ریز لوزا لمعده 
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پانکراتیت مزمن, یک فرایند مرضی است که با سیب 
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| بانکراتیت مزمن و نارسایی لوزالمعدة 
برون‌ریز: سیستم طبقه‌بندی 116۸14" 
نوکسک -متابو لیگ 

الکلیک 


نارسایی مزمن کلیوی 
داروها iS poss gu.‏ فناستین 


سموم - ترکیبات ارگانوتین (مانند 9۲ (dibutylin dichloride‏ 
ایدیوپاتیک 

شروع زودرس 

شروع دیررس 

گرمسیری (تروییکال) 

تریسبینوژن کاتیونیک (PRSS1)‏ 

زن تنظیم کننده انتقال از خلال غشای فیبروز کیستیک (CFTR)‏ 

گیرنده حساس به کلسیم (CASR)‏ 

ژن کیموترییسین 6 (0780) 

ژن مهار کننده تریبسین ترشحی پانکراس (SPINK1)‏ 
خودایمنی 

۱ مزمن خودایمن نوع‎ Cuil SL 

4 سیستمیک 


پانکرانیت مزمن خود ایمنی نوع ۲ 
پانکراتیت حاد راجعه و شدید 

پس‌نکروژی (بانکرانیت حاد شدید) 

Cus) Sab‏ حاد راجعه 

بیماری عروقی/ ایسکمی 

پس از برتوتابی 
انسدادی 

لوزالمعدهُ دوقسمتی 

انسداد محرا (مانند تومور) 

کیست‌های دیوارةدئوذنومی پیش‌آمپولی 

اسکارهای مجرای لوزالمعدی پس از ضربه 
0 دی‌بوتیلین دی‌کلراید 
TIGAR-O: toxic-metabolic, idiopathic, genetic, autoimmune,‏ 


recurrent and severe acute pancreatitis, obstructive. 


برگشت‌ناپذیر به لوزالمعده. مشخص می‌شود (برخلاف 
پانکراتیت حاد که تغییرات ایجادشده در آن برگشت هستند) 
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(جدول ۲۷۱-۴) وقایعی که شسروع‌کننده و سپس 
ادامه‌دهنده‌ی پروسه‌ی التهابی در پانکراس هستند با 
شفافیت بیش‌تری در حال شناخته شدن هستند. بدون توجه 
به مکانیسم آسیب. این موضوع در حال آشکار شدن است که 
فعالیت سلول ستاره‌ای که منجر به بیان سیتوکین و تولید 
پرو تئین ماتریکس خارج سلولی می‌شود, باعث التهاب حاد و 
مزمن و رسوب کلاژن در یانکراس می‌شود. این وضعیت به 
بهترین صورت. Ay‏ صورت وجود ناهنجاریهای بافت‌شناختی 
شامل التهاب مزمن, فیبروز, و تخریب پیشروندة بافت‌های 
برون‌ریز و سپس درون‌ریز توصیف می‌شود. (آتروفی) She‏ 
متعددی می‌توانند موجب پانکراتیت مزمن شوند و این علل, 
ممکن است تظاهرات اصلی پانکراتیت مزمن را از قبیل درد 
شکم» کاهش وزن» اسهال چرب (استتاتوره), و دیابت 
ملیتوس ایجاد نمایند (جدول ۲۷۱-۵ 

با این که بر این باور بوده‌اند که الکل مهم‌ترین علت 
Ci | Sl‏ مزمن می‌باشد» plo‏ فاکتورهای نیز منجر به 
بیماری می‌شوند چرا که تمام مصرف کنندگان الکل dy‏ مقدار 
obj‏ دچار بیماری پانکراس نمی‌شوند. ار تباط نیرومندی بین 
مصرف سیگار و پانکراتیت مزمن وجود دارد. مصرف سیگار, 
افزایش استعداد dy Miu!‏ خودهضمی پانکراس را در پی داشته 
و زمینه را برای مختل‌شدن فرابند تنظیم کارکرد CETR‏ 
سلول‌های مجرایی مساعد می‌کند. سیگارکشیدن یک عامل 
خطرساز مستقل و وابسته به دوز برای پانکراتیت مزمن و 
پانکراتیت جاد راجت است. مواجید سلاو ISM‏ متکاز 
منجر dy‏ فیبروز پانکراسء کلسیفیکاسیون و پیشرفت بیماری 
می‌شوند. 

شناسایی ویژگی‌های سلول‌های ستاره‌ای پانکراس 
(PSC)‏ آگاهی ما را در رابطه با پاسخ‌های سلولی زمینه‌ساز 
بروز پانکراتیت مزمن افزایش داده است. به ویژه آن که» گمان 
می‌رود سلول‌های ستاره‌ای پانکراس در حفظ ساختار طبیعی 
پانکراس نقش دارند؛ در پانکراتیت مزمنء این ساختار به 
سمت فیبروژنز شیفت پیدا می‌کند. نظریه ۹۸۳ وقایع 
دخیل در روند بیماریزایی پانکراتیت مزمن را توضیح 
هی ای وود ال با ab) tes Silica‏ 
متالوپرو تئینازهای ماتریکس باعث تخریب کلاژن طبیعی 
موجود در پارانشیم پانکراس می‌شوند که این مسأله, بعدها 
زمینه را برای تغییر ساختار پانکراس فراهم می‌کند. 


سیتوکین‌های پیش التهابی» 1۷۳-2 اینترلوکین ۱ (11-1» 
و اینترلوکین ۶ (IL-6)‏ و همچنین کمپلکس‌های اکسیدان 
می‌توانند فعالیت PSC‏ را القا نموده و متعاقیاً باعث سنتز 
مولکول‌های جدید کلاژن شوند. ۳56ها علاوه بر آن که به 
وسیله سیتوکین‌هاء اکسیدان‌ها و فاکتورهای رشد تحریک 
می‌شوند دارای یک مسیر اتوکرین خودفعال‌شونده توسط 
6 هستند؛ این aL‏ ممکن است بتواند پیشرفت 
پانکراتیت مزمن را حتی پس از برطرف‌ساختن محرک‌های 
آسیب‌رسان توضیح دهد. 


ملاحظات سيب‌شتاختی 
در بزرگسالان ایالات متحده الکلیسم شایع‌ترین علت 
پانکراتیت مزمن بالینی است در حالی که فیبروز کیستی 
شایعترین علت در کودکان است. در BL‏ بر ۲۵ بزرگسالان 
آمریکایی مبتلا به پانکراتیت» علت ناشناخته است؛ یعنی» 
این بیماران دچار پانکراتیت مزمن ابدبوپانیک می‌باشند. 
مطالعات اخیر نشان داده‌اند که در بیش از ۸۱۵ بیماران مبتلا 
به پانکراتیت ایدیوپا تیک ممکن است پانکراتیت به علت 
نقایص ژنتیکی ایجاد شده باشد (جدول ۳۷۱-۵). 

Whitcomb‏ و همکارانش, خانواده‌های متعدد بزرگی را 
که دارای پانکراتیت مزمن ارثی بودند مورد مطالعه قرار دادند 
و توانستند یک نقص ژنتیکی را پیدا کنند که of‏ گدکنندة 
تریبسینوژن را درگیر می‌کرد. نقایص دیگری نیز در این ژن 
شناخته شده‌اند. این نقص, از تخریب ترییسین فعال شده 
نابلخ جلوگیری کرده و اجازه می‌دهد که به اثرمحافظتکننده 
درون سلولی مهارکنند‌ی تریپسین» مقاوم باشد. تصور 
می‌شود فعال بودن مداوم این آنزیم گوارشی در داخل 
لوزالمعده موجب آسیب حاد و نهایته پانکراتیت مزمن شود. 
بعد از کشف اولیه نقص جهش 8:55 plo‏ بیماری‌های 
ژنتیکی نیز شناسایی شده‌اند (جدول ۳۷۱-۵). 

گروه‌های متعدد دیگری از محققان» جهش‌هایی را در 
CFTR‏ پیدا کره‌اند. این ژن به عنوان یک کانال کلرید که 
توسط AMP‏ حلقوی تنظیم می‌شود عمل می‌کند. در بیماران 
دچار فیبروز کیستی» غلظت بالای درشت مولکولها می‌تواند 
مجاری لوزالمعده را مسدود سازد. با این وجود, باید توجه کرد 


1- sentinel acute pancreatis event 
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که ناهمگونی" زیادی در رابطه با نقص ژنتیکی CFTR‏ 
وجود دارد. بیش از ۱۰۰۰ جهش معروف در ژن CFTR‏ پیدا 
شده است. تعداد زیاد جهش‌هاء تلاش برای آشکار ساختن 
Alar!)‏ بین ژنوتیپ و تظاهرات مربوط به لوزالمعده را دشوار 
می‌سازد. توانایی تشخیص جپش‌های (CFTR‏ منجر به 
تشخیص این نکته شده است که طیف بالینی بیماری, 
وسیع‌تر از چیزی است که پیش از اين پنداشته می‌شد. دو 
مطالعة اخیر, ارتباط بین جهش‌ها در ژن 778 و نوع 
دیگری از فیبروز کیستی تک‌علامتی؛ یعنی پانکراتیت مزمن 
را روشن ساخته‌اند. تخمین زده می‌شود در بیماران دچار 
پانکراتیت ایدیوپاتیک, فراوانی جهش منفرد در ژن CETR‏ 
یازده بار پیشتر از فراوانی مورد انتظار و فراوانی ۲ آلل 
جهش یافته» ۸۰ بار بیشتر از فراوانی مورد انتظار باشد. در این 
مطالعات» بیماران در زمان تشخیص پانکرانیت بزرگسال 
بودند و هیچ یک شواهد بالینی از بیماری ریوی نداشتند. 
همچنین نتایج آزمون عرق sly‏ فیبروز کیستی» تشخیصی 
نبود. شیوع چنین جهش‌هایی نیز مشخص نیست و مطمئنً 
به بررسی‌های بیشتری نیاز است. به علاوه» کاربرد درمانی و 
پیشآگهی این یافته‌ها در درمان پانکراتیت» هنوز مشخص 
نشده است. بیماران tb‏ به‌طور طولانی‌مدت بیگیری شوند. 
جهش‌های ژن 7۳1 در جمعیت عمومی شایع هستند. 
روشن نیست که آیا جهش‌های CFTR‏ به تنهایی می‌توانند 
به عنوان یک بیماری اتوزومی مغلوب منجر به پانکراتیت 
شوند یا خیر. یک مطالعهٌ اخیره ۳۹ بیمار دچار پانکرانیت 
مزمن ایدیوپا تیک را برای تعیین خطر همراه با این جهش‌هاء 
مورد بررسی قرار داد. در بیماران دارای دو جهش CFTR‏ 
(هموزیگوت مرکب) عملکرد CFTR‏ بین آنچه در فیبروز 
کیستی تیپیک و ناقلین فیبروز کیستی دیده می‌شود قرار 
داشت و در آنها خطر ابتلا به یانکراتیت ۴۰ برابر بیشتر بود. 
وجود هش در SPINK1‏ 1345( خطر ابتلا را ۲۰ برابر 
می‌کرد. ترکیبی از دو جبهش CFTR‏ و یک جبهش 
.N34S ۳61‏ خطر ابتلا به پانکراتیت را ٩۰۰‏ برابر 
افزایش می‌دهد. دانستن نقص‌های ژنتیک و تغییرات پایین 
رونده " در بیان پرو تین منجر به ابداع درمان ژنتیکی جدید 
در کودکان dy Mire‏ فیبروزکیستیک شده است که کانال 
CFTR‏ رافوی می‌سازد و منجر dy‏ بهبود عملکرد ریه کیفیت 
زندگی و آفزايش وزن می‌شود. جدول ۳۷۱-۵ fle‏ شناخته 


۳۰۲ 


شده پانکراتیت مزمن و نارسایی برون‌ریز لوزالمعده را 
قهرست کرده است. 


)۳۷۱-۶ خودایمن (جدول‎ Cosh Salty 
یک اختلال ناشایع است که‎ (AIP) پانکراتیت خودایمن‎ 
احتمالا علت آن, اختلالات خودایمنی است و با یافته‌های‎ 
آزمایشگاهی» بافت‌شناختی و ریخت‌شناختی مخصوص به‎ 
صورت جزئی از‎ dy است. در نوع ۸۸1۳1 پانکراس‎ ol pom خود‎ 
و با‎ (Wile بیماری سیستمیک 164 درگیر می‌شود (فصل‎ 
در زیر شرح داده می‌شود» شناخته‎ ASHISORE کراتیریایی‎ 
می‌شود. یافته‌های پاتولوژی بافتی مشخصه پانکراتیت‎ 
و‎ Storiform عبار 45 آز: ار تشاح لنفوپلاسماسیتیک» فیبروز‎ 
فراوانی سلول‌های 1264 نوع ۸1۳2 از نظر بافت‌شناسی‎ 
تأیید می‌شود با: پانکراتیت مجرای مرکزی ایدیوپاتیک با‎ 
ارتشاج گرانولوسیتیک دیواره مجرا (0۳) اما بدون‎ 
سلول‌های مثبت از نظر 4)ع1و درگیری سیستمیک. اگرچه‎ 
در ابتدا به عنوان اختلال اولیه پانکراسی شرح داده شد.‎ AIP 
اختلالات با‎ ple اما در حال حاضر مشخص نشده است که با‎ 
عنوان بیماری‎ dy علت فرضی خودایمن مرتبط است و‎ 
ویژگی‌های‎ (P00 سیستمیک 104 نامیده می‌شود (فصل‎ 
مرتبط با 1204 آرقریت‎ ey PMS بالینی عبارتند از‎ 
روماتوئیه سندرم شوگرن, کولیت اولسرو آدنوباتی و فیبروز‎ 
مدیاستن» تیروئیدیت اتسوا میون نفریت‎ 
تویولواینترستیشیال» فیبروز خلف پریتوئن» پری‌آئور نیت‎ 
Mikulicz’s مزمن, سیال آدنیت اسکلروزان مزمن, و بیماری‎ 
خفیف معمولاً درد شکم و حملات مکرر یانکراتیت‎ py de 
شایعی از‎ fle AIP حاد ناشایع هستند. علاوه بر آن‎ 

پانکراتیت ایدیوپا تیک مکرر نیست. 

کاهش وزن و وقوع جدید دیابت ممکن است رخ دهد. 
یک الگوی انسدادی تست‌های کبدی شایع است (مثل 
آلکالن فسفاتاز سرم که به طور نامتناسب افزایش بافته و 
افزايش خفیف آمینوترانسفرازهای سرمی). افزایش سطوح 
سرمی‌ایمونوگلوبولین (IgG4) Gy‏ یک نشانگر بیماری به 
ویژه در جوامع غرب می‌باشد. ت18 سرم به صورت طبیعی 
فقط در افراد سالم ۵-۶ درصد JST gG4‏ را تشکیل می‌دهد 
اما در ATP‏ حداقل تا بیش از YAemg/dL‏ افزایش می‌یابد. 


1- heterogeneity 2- down stream 
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3 خصوصیات بالیتی پانکرانیت خودایمن 

(AIP) 

@ علایم خقیف معمولاً به صورت درد شکم. ولی بدون حملات مکرر 
پانکراتبت حاد 

@ نورم و بزرگی منتشر لوزالمعده 

© دو سوم بیماران, با زردی انسدادی با یک آنوده" در سر لوزالمعده (که 

۵ باریک‌شدگی نامنظم و منتشر مجرای لوزالمعدی (در ERCP‏ یا 
(MRCP‏ 

۵ افزايش گاماگلوبولین‌های سرمی به خصوص 1204 

@ وحود دیگر اتوآننی‌بادی‌ها (ANA)‏ فاکتور روماتوئید (RF)‏ 

@ می‌تواند با pee‏ بیمار یبای خوذایمن مأنند سندرم شسوگرن» <PSC‏ 
کولیت اولسراتبوء آرتریت روماتوئید رخ دهد. 

۵ تغیبرات محرای صفراوی eS‏ لوزالمعدی مانند تنگی مجرای 
صفراوی مشترک و مجاری داخل کبدی 

* کلسیفیکاسیون لوزالمعدی (نادر) 

@ بسیویسی از لوزالم‌عده. نسان‌دهندة فیبروز گسترده و ار تشساح 
gaa)‏ بألاسموسینی 

#گلوکوکور تبکوئیدها در تخفیف eqs He‏ کاهش اندازة لوزالمعده و برگشت 


‘ 


CT-scan‏ نمایانگر مدار غیرطبیعی در تعداد زبادی از 
بیماران است که شامل بزرگی منتشر» بزرگی موضعی, و 
بزرگ‌شدن محدود به سر پانکراس می‌باشد. ERCP‏ یا 
MRCP‏ تنگی‌هایی l;‏ در مجاری صفراوی در بیش ae‏ 
بیماران ۸۳ نشان می‌دهد؛ که شامل تنگی‌هایی مجرای 
صفراوی مشترک» تنگی‌های مجاری صفراوی داخل کبدی» 
یا تنگی‌های مجاری صفراوی پروگزیمال همزمان با باریک 
شدن قسمت پانکراسی مجرای صفراوی می‌باشد که به آن 
اصطلاحاً کلانژیت 1204 اتوایمیون گفته شده است. یافته 
مشسخصه بسافت‌شناسی شامل ارتشاح گسترده 
لنفوپلاسماسیتیک با فیبروز محکم اطراف مجاری پانکراس, 
و ار تشاح لنفوپلاسماسیتیک که منجر به فلبیت مخرب 
می‌شود» می‌باشد. 

کرایتریای HISORt‏ کلینیک مایو نشان می‌دهد که 
AIP‏ می‌تواند حداقل با دو مورد از ۵ مورد زیر مشخص شود 
(۱) بافت‌شناسی (۲) تصویربرداری ۲) سرولوژی (سطوح 
4 سرم افزایش (adh‏ ۴) سایر اختلالات عضوی (۵) 


پاسخ ay‏ درمانگلوکوکورتیکوئید. با بهبود در تظاهرات 
پانکراسی و خارج پانکراس. 

گلوکوکور تیکوئید تأثیر در تخفیف علایم. کاهش اندازه 
پانکراس و برگرداندن نمای پاتولوژیک CL‏ در بیماران 
مبتلا به AIP‏ دارد. بیماران ممکن است به درمان با 
گلوکوکور تیکوئید dy‏ صورت قابل توجهی در طی یک دوره ۲ 
تا ۴ هفته‌ای پاسخ دهند. بردنیزون معمولاً با دوز اولیه ۴۰ 
میلی‌گرم در روز به مدت ۴ هفته و سیس کاهش دوز روزانه آن 
تا حدود ۵ میلی‌گرم در هفته و برساس پایش یافته‌های 
بالینی» تجویز_می‌گردد. بهبود open ME‏ تغییرات تصویربرداری 
سربال پانکراس و مجاری صفراوی» کاهش گاماگلبولین سرم 
و سطح )و1 سرم؛ و پهبود در تست‌های کبدی, پارامترهای 
پیگیری آن است. پاسخ ضعیف به‌گلوکوکور تیکوئیدها در طی 
ace FI‏ که eles ar‏ مان اتب ای آفکتان 
پانکراتیت مزمن را بالا می‌برد. در مطالعة بین‌المللی چند 
مرکزی که اخیراً برروی ۱۰۶۴ بیمار Mize‏ به AIP‏ انجام شده 
است بهبودی بالینی در ۹٩‏ درصد بیماران مبتلا به ATP‏ نوع 
آو ٩۳‏ درصد از بیماران مبتلا به AIP‏ نوع ]1 که با استروئید 
درمان شده‌اند مشاهده شد. با این flo‏ عود بیماری در ۳۱ 
درصد از بیماران مبتلا به gg AIP‏ ] و ٩‏ درصد بیماران AIP‏ 
نوع 11 رخ داد. به‌منظور درمان عود بیماری در AIP‏ نوع 1 
درمان باگلوکوکور تیکوئید در ۲۰۱ نفر از ۲۹۵ بیمار (APA)‏ و 
درمان با آزاتیوپرین در ۵۲ نفر از ۵۸ بیمار (LAY)‏ موفقیت‌آمیز 
بود. تعداد کمی از بیماران به‌صورت مطلوب به ۶- 
مرکاپتوپورین ریتوکسیماب» سیکلوسپورین و سیکلوفسفامید 
پاسخ دادند. AIP‏ نوع ۱و ۲ به درمان اولیه گلوکوکور تیکوئید 
پاسخ می‌دهند. در بیماران نوع ۱ (به خصوص در افراد مبتلا به 
تنگی مجرای صفراوی) عود شایع است. اکثر عودها بعد از 
توق ف گلوکوکور تیکوئید رخ می‌دهد. همان‌طور که ذکر شد 
بیماران با علایم مقاوم و تنگی عموماً به درمان تعدیل ایمنی 
همان‌طور که در YL‏ ذکر شد. نیاز دارند. پدیدار شدن 
سرطان‌های بازه‌ای " بعد از تشخیص ATP‏ ناشایع است. 


خصوصیات بالینی پانکراتیت مزمن بیماران دچار 
Cos] SL‏ مزمن, عمدتاً به دو دلیل به پزشک مراجعه 
می‌کنند: درد شکم يا سوء‌هضم (maldigestion)‏ و کاهش 


1- interval cancers 
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وزن. درد شکم ممکن Cul‏ مکان» شدت و فراوانی WLS‏ 
مختلفی داشته باشد. درد می تواند Ib‏ یا متتاوب و همراه با 
دوره‌های بدون درد فراوان باشد. خوردن ممکن است درد را 
شدت بخشد و منجر به ترس از خوردن و درنتیجه, کاهش 
وزن شود. طیف درد شکمم از خفیف تا بسیار شدید ( که اغلب 
با وابستگی به داروهای مخدر همراه است) گسترده است. 
سوءهضم خود را به صورت اسهال مزمنء اسهال چرب» 
کاهش وزن و خستگی نشان می‌دهد. بیماران دچار درد مزمن 
شکم ممکن است dy‏ سمت سوء‌هضم پیشرفت کنند يا BUSS‏ 
و تقریباً 6۲۰ بیماران با علایم سوء‌هضم و بدون سابقه‌ای از 
درد شکم مراجعه می‌کنند. بیماران دچار پانکراتیت مزمن» 
عوارض و prog Tye‏ بالایی دارند و حجم قابل ملاحظه‌ای از 
منابع اجتماعی را مصرف می‌کنند. علی‌رغم اسهال چرب 
کمبود ویتامین‌های محلول در چربی که از نظر بالینی آشکار 
SL‏ به طور تعجب‌انگیزی نادر است. یافته‌های فیزیکی در 
این بیماران, معمولا کمک‌کننده نیست و رابطه‌ای بین شدت 
درد شکم و نشانه‌های فیزیکی که معمولاً شامل دردخیزی 
(تندرنس) خفیف است» وجود ندارد. 

از آنجا که هیچ بیومارکری برای پانکراتیت مزمن خفیف 
یا زودرس وجود نداره تشخیص آن می‌تواند چالش برانگیز 
باشد. برخلاف پانکراتیت حاده آمیلاز و لیپاز سرم معمولاً در 
پانکراتیت مزمن VE‏ نمی‌رود. افزایش بیلی‌روبین و MST‏ 
فسفاتاز سرم. ممکن است حاکی از کلستاز dy gi‏ به تنگی 
مجرای صفراوی مشترک در اثر التهاب مزمن باشد. در 
بسیاری از بیماران» تحمل گلوکز مختل و سطح گلوکز ناشتای 
خون بالا است. اندازه‌گیری الاستاز - ۱ مدفوع و بیوپسی از 
روده کسوچک در ارزیابی بیماران مشکوک به استتانوره 
پاتگزاسی کمک کته است در این ربا cb)‏ متطکالاستاز 
مدفوع غیرطبیعی و بافت‌شناسی روده کوچک طبیعی خواهد 
بود. کاهش الاستاز مدفوع به زیر ۱۰۰ میکروگرم در هر گرم 
مدفوعء قویاً نشانگر نارسایی شدید بخش برون‌ریز پانکراس 
است. 

ارزیابی رادیوگرافی بیماران با Ca SL‏ مزمن مشکوک 
معمولا از یک رویکرد غیر تهاجمی به رویکردهای 
تهاجمی‌تر پیش می‌رود. تصویربرداری CT‏ شکمی (شکل 
B‏ و ۳۷۱-۴۸ اولین مدالیته انتخابی می‌باشد و سپس 
MRI‏ (شکل ۳۷۱-۴ اندوسکوپیک اولتراسوند و تست 


۳۰۵ 


شکل ۳۷۱-۴ (A)‏ پانکراتیت مزمن و سنگ‌های پانکراس: نمای 
CT‏ اسکن. در این CT‏ اسکن تقویت شده با ماده حاجب که از شکم 
ple il‏ شده است» شواهدی از یک پانکراس آتروفیک همراه با 


کلسیفیکاسیون‌ها و سنگ‌های متعدد در پارانشیم و مجرای Quis‏ 
پانکراس دیده می‌شود (یکان). (8) در این CT‏ اسکن تقویت شده با ماده 
خالتب که زد شک abl‏ ده Sada sll Sib Sef) Goals acl‏ 
همراه با کلسیفیکاسیون‌های متعدد (پیکان‌ها) odd‏ می‌شود. در ol‏ 


پانکراتیت حاد و مزمن 


Yor 
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مقطع. a;‏ اتساع قابل توجه مجرای پانکراس توجه کنید (بیکان‌های 
توخالی). (C)‏ پانکراتیت مزمن در MRCP‏ اتساع مجرای صفراوی همراه 
با نقایص پرشدگی. 111/086۳ تقویت شده با گادولینیوم نشانگر 


اتساع مجرای پانکراسی (پیکان) در پانکراتیت مزمن» همراه با نقایص 
پرشدگی که مطرح‌کننده سنگ‌های مجرای یانکراسی می‌باشد. 


عملکرد پانکراس انجام می‌شود. CT‏ علاوه بر رد کیست 
کلاب و سرطان لوزالمعده ممکن است کلسیفیکاسیون 
مجاری متسع. با لوزالمعدهٌ آتروفیک را نشان دهند. با این که 
CT‏ شکمی و 1۷1 در تشخیص بیماری پانکراس بسیار 
کمک کننده است» تست تشخیصی با بهترین حساسیت و 
اختصاصیت» تست تحریک هورمون با استفاده از سکرتین 
می‌باشد. هنگامی که + BAF‏ عملکرد اگزوکرین پانکراس از 
Oe‏ بروده تست سکرتین غیر طبیعی خواهد شد که معمولاً با 
شروع درد شکمی مزمن همراهی دارد. نقش اولتراسونوگرافی 
اندوسکوپیک (EUS)‏ در تشخیص زودرس پانکراتیت 
مزمن» هنوز در حال بررسی است. به طور کلی ٩‏ ویژگی 
اندوسونوگرافیک برای پانکراتیت مزمن تشریح شده و وجود 
حداقل پنج مورد از آنها برای پانکراتیت مزمن تشخیصی 
است. EUS‏ به تنهایی برای تشخیص مراحل زودرس 
پانکراتیت مزمن حساس نیست (فصل ۳۷۰) و ممکن است 
در بیماران دارای دیس پپسی يا حتی افراد سالمند طبیعی» 
gels‏ مقبث کاذب بدهد. با این حال داده‌های lets yl‏ 
می‌دهند که برای غربالگری پانکراتیت مزمن در بیماران 
دچار درد مزمن شکم می‌توان در حین یک نوبت اندوسکوپی» 
EUS‏ )| با آزم ون اندوسکوپیک کارکرد پبانکراس! 
(EUSP FT)‏ ترکیب نمود. کلیسفیکاسیون‌های منتشری 
که در تصویربرداری ساده شکم دیده می‌شود معمولاً نشان 
دهندهٌ آسیب قابل توجه پانکراس می‌باشد و پاتوگتومیک 
پانکراتیت مزمن است (شکل ۳۷۱-۴۸). با این که الکل 
شایع‌ترین cde‏ کلسیفیکاسیون‌ها پانکراس Cowl‏ این گونه 
کلسیفیکاسیون‌ها در پانکراتیت ارثی» پانکراتیت بعد از تروماء 
earl ol‏ هب کمک ام Rope‏ 5 
پانکرا تیت گرمسیری نیز دیده می‌شود. 


عوارض پانکراتیت مزمن عوارض پانکراتیت مزمن, 
متغیرندو در جدول ۳۷۱-۷ لیست شده‌اند. اگرچه اکثر بیماران 


دارای آزمون تحمل گلوکز مختل هستند. a‏ دیابتی و 
کمای دیابتی ناشای‌اند. از طرف So‏ آسیب ارگان‌های 
انتهایی (ر تینوپاتی» Shang‏ نفروپاتی) نیز ناشایع است. 
رتینوپاتی غیردیابتی ممکن است ناشی از کمبود ویتامین ۸۵ 
و/ یا کمبود روی باشد. زخم پپتیک. گاستریت» خوردگی 
کیست کاذب به داخل‌دئودنوم» خون‌ریزی شریانی به مجرای 
پانکراس , (hemosuccus pancreaticus)‏ و Ly‏ پارگی 
واریس ثأنویه به ترومبوز ورید طحالی ناشی از التهاب مزمن 
دم لوزالمعده» می‌توانند منجر به خونریزی گوارشی شوند. 
زردی» کلستاز» و سیروز صفراوی ممکن است در اثر وااکنش 
التهابی مزمن در اطراف بخش داخل لوزالمعدی مجرای 
صفراوی مشترک رخ دهند. بیست سال پس از تشخیص 
پانکراتیت مزمن کلسیفیک» خطر تجمعی کارسینوم 
aula‏ ۶۲ تست بیمارای شهار بانگ ات رای خر 
ابتلا به سرطان لوزالمعده» ۱۰ برابر بیشتر 


است. 


استتاأتوره 

دریات اسهال چرب با آتریمهای لوزالمعدی: آسان 
است اگرچه تصحیح کامل اسهال چرب. غیرمعمول 
است. درمان با آنزیمها, معمولاً اسهال را تحت کنترل 
درمی‌آورد و سطح جذب چربی را به حد قابل قبولی 
می‌رساند و باعث افزابش وزن می‌گردد. cpl pls‏ 
آنزیم‌های لوزالمعده, اساس درمان لوزالمعدی را 
نکیل آمی دهف :اضر درضاق_اسهال aes Sot‏ انتشتفاد ,ار 
فرمولاسیونهای قوی لوزالمعدی که لیپاز کافی را برای 
تصحیح سوءهضم و کاهش اسهال چرب da‏ دوازدهه 
می‌ر سانند. مهم است. در تلاش برای استانداردکردن 
فعالیت. قدرت و دسترسی زیستی آنزیم‌ها؛ سازمان 
غذا و داروی IS ol‏ داروسازان را ملزم نمود که تا 
آوریل ۸ برای تمام داروهای حاوی آنزیم‌های 
پانکراس در ایالات متحده ۲۲۸(" اخذ کنند. در 
جدول ۲۷۱-۸ فرمولاسیون‌های پرکاربرد فهرست 


1- endoscopic pancreatic function test 
2- new drug application 
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شده است ولی در دسترس بودن براساس کمپلیانس با 
دستور cowl FDA‏ داده‌های اخیر نشان می‌دهند که 
دوزاژ م۰۰ ۸۰,۰۰۰ واحد لیپاز در هر وعده 
غذایی ممکن است برای نرمال‌نمودن پارامترهای 
تغذیه‌ای در بیماران مبتلا به پانکراتیت مزمن که gles‏ 
سوءتغذیه هستند. ضروری باشد. و بعضی ممکن است 
به سرکوب اسید با مهارکننده‌های پمپ پروتون SLs‏ 


داشته باشند. 


ae‏ مهو 
کنترل درد در بیماران مبتلا به پانکراتیت مزمن, 
مشکل‌ساز است. 

متاآنالیزهای اخیر نشان داده‌اند که درمان آنزیمی, 
نقشی در کاهش درد ناشی از پانکراتیت مزمن ندارد. 
در شماری از بیماران مبتلا به پانکراتیت مزمن 
ceil yds‏ فرزورده‌های ceil‏ فاقد bile ai gio).‏ 
روده‌ای, که حاوی غلظت‌های بالابی از سرین پر وتتازها 
هستند. ممکن است درد يا ناراحتی خفیف شکمی را 
کاهش دهد. در این دسته از بیماران, کاهش درد ممکن 
است پیامد بهبود دیس‌پیسی ناشی از هضم نامناسب 
باشد. 

دیما رآنزشتلا al Sha‏ مزفن کاستووبارری 
نیز بسیار ld‏ است. تشخیص و درمان گاستر وپارزی 
با داروهای پروکینتیک مهم است. زیرا از آنجایی که 
گاستروپارزی از تحویل مناسب آنزیم‌ها به قسمت 
فوقانی روده جلوگیری می‌کند. اين وضعیت می‌تواند به 
شکست درمان با آنزیم‌ها بیانجامد. یک مطالعه 
آینده‌نگر که اخیراً انجام شده است نشان داد که 
پرگابالین" می‌تواند در پانکراتیت مزمن درد را بهبود 
بخشد و نیاز به درمان درد را کاهش دهد. 

درمان ان‌دوسکوییک درد پانکراتیت مزمن 
معی‌تواند شامل اسفنکتروتومی. استنت‌گذاری. 
خارج‌کردن Siw‏ و درناژ کیست کاذب پانکراس 
باشد. جنانچه در زمینه تنگی بارز مجراء خصوصاً اگر 
Mes‏ دگل میت فوحب اس اد تور شم یفنم است 
اقتعات درمات مطوی بای ابا نگرایی ما شد: 


مزیت استفاده از استنت‌گذاری اندوسکوپیک در 


5 اش ارات رن 
درد مزمن شکمی زردی 
دیابت/ مخنل بودن تنگی صفراوی و/ یا سیروز صفراوی 
تحمل کلوکز 
سوءجلذب. سوء‌هاضمه بیماری Solis‏ استحوان 
سرطان لوزالمعده 
بیماران دچار درد مزمن, ولی فاقد تنگی قابل توجه, در 
هیچ Sa a ed‏ اثبات نشده است. به 


روی دهند he‏ جمله خونریزی. Pat‏ ی 
امشنت, پانکرائیت haa‏ بیغارانی 
که دچار بیماری مجاری بزرگ هستند (معمولاً به 
دنبال پانکراتیت مزمن ناشی از مصرف الکل» درمان 
SES‏ قنامل پرداشتن قشار از روی sll ace‏ طریق 
درمان جراحی می‌باشد. از میان cpl‏ بیماران» حدود ۸۰ 


Kaul و مسدودشدن‎ Cad 


داح alee‏ کاهت درد زا once pad‏ ندب ای 
انا بایان سال نوم نمی از sp ols‏ د 1۵ 
تجربه خواهند نمود. دو مطالعه آینده‌نگر تصادفی شده 
و 1 درمانتد یی اون ای در 
پانکراتیت 
درمان جراحی در کاهش درد. برتر از درمان 
اندوسکوپیک بوده و بهتر می‌تواند کیفیت زندگی را در 
بیماران دچار اتساع مجاری و درد شکم بهبود ببخشد. 
این یافته می‌تواند نشان‌دهنده این مطلب باشد که در 
بیماران مبتلا به پانکراتیت مزمن که دچار اتساع 
مجاری و درد هستند. باید مداخله جراحی را مدنظر 


oad‏ مزمن مقایسه نشذه؛اشت تشان داده‌اند که 


قرار داد. نقش استنت‌گذاری پیش از عمل جراحی 
(preoperative)‏ به عنوان شاخصی برای پیشگویی 
پاسخ بیمار, هنوز به اثبات نرسیده است. 

در شماری از بیماران مبتلا به پانکراتیت مزمن که 
دچار درد شکمی مقاوم به درمان‌های مرسوم بوده‌اند. 
از عمل ویپل " و همچنین پانکراتکتومی توتال و پیوند 
اتتولوک سلول‌های جزیره‌ای استفاده شده است. 


pregabalin 2- Whipple 


۳۰۷ 


۲ 


پانکراتیت حاد و مزمن 


i= 
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فرآورده‌های حاوی آنزیم‌های بانکراس 


که توسط FDA‏ تصویب شده‌اند (PANCRELIPASE)‏ 


Enzyme Content/Unit Dose, U.S. 
Pharmacopeia Units 

Product Lipase’ Am Protease” 
tmmediate-Release Capsule 
Non-enteric-coated 
Viokace 10,440 10.440 391,550 39,150 
Viokace 20,880 20,880 78,300 78300 
Dela: Capsules 
Enteric-coated mini-microspheres 
Crean 3000 3000 745,000 9590 
Creon 6000 6000 30,000 19,000 
Creon 12,006 42,000 60,000 38,000 
Crean 24,900 24,000 120,000 76,000 
Enteric-Coated Mini-Tablets 
Ultresa 13,800 43,800 27,600 27,600 
Ultresa 20,700 20,700 41400 41400 
Ultwesa 000 23,000 46,000 46,000 
Enteric-Coated Beads 
Zzenpep 3000 3000 16,000 10,000 
Zanpep 5000 ۰ 5000 27,000 17,009 
Zenpep 10,000 10,000 55,000 34,000 
Zenpep 15,000 45,000 82,000 51,000 
Zenpep 20,000 20,005 108,006 68,000 
Zenpep: 25,000 25,000 136,000 35.606 
Enteric-Coated Micro-Tablets 
Pancreaze 4200 4200 17,500 10,000 
Pancreaze 10,500 19,506 43,750 35,000 
Pancreaze 16,800 16.800 70,000 40,000 
Pancreaze 21,000 21,000 61,000 37,000 
Bicarbonate-Buffered Enteric-Coated Microspheres 
Partzye 0 8000 36,250 28,750 
Pertzye 16,000 16,000 60,500 $7,500 


* واحد در هر قرص يا کپسول براساس فارماکوپه ایالات متحده (USP)‏ 
توحه: پس از مرور داده‌هایی که نشان‌دهنده اختلاف چشمگیر 
فرآورده‌های موجود در بازار بودند. FDA‏ شرکت‌های دارویی را ملزم 
ساخت تا (New drug application) NDA‏ را برای تمام فرآورده‌های 
دارویی حاوی عصاره پانکراس ثبت کنند. شمار gal‏ از کارخاندهای 
دارویی, در حال انجام پژوهش‌هابی هستند تا تأییدیه FDA‏ را برای 
درمان نارسایی بخش برون‌ریز پانکراس (ERD‏ ناشی از فیبروز 
کیستیک (CF)‏ یا سایر وضعیت‌هاء در چارچوب دستورالعمل‌های جدید 
مربوط به این گروه از داروها dy‏ دست آورند (www fda.gov)‏ 


بیمارانی که بیشترین سود را از پانکراتکتومی توتال 
می‌برند. کسانی هستند که مبتلا به پانکراتیت مزمن 
بوده آما سابقه قبلی جراحی پانکراس یا شواهدی از 
نارساق لول های سر gall Gaba igh;‏ سمل 
هنوز به rob‏ کامل مشخص نشده است. اما می‌توان OT‏ 
را به عنوان گزینه جایگزین جراحی دکمپرسیون مجرا یا 
رزکسیون پانکراس در بیماران مبتلا به بیماری مقاوم و 
دردناک مجاری کوچک در نظر گرفت (به ویژه از این 
نظر که اعمال جراحی استاندارد اغلب باعث کاهش 
کارایی سلول‌های جزیره‌ای می‌گردند). اثبات نشده 
است که بلوک شبکه سلیاک. باعث تخفیف 
طولانی‌مدت درد گر دد. 


پانکراتیت ارشی 

پانکراتیت ارثی» بیماری نادری است که مشابه پانکراتیت 
مزمن cul‏ مگر از این‌نظر که سن شروع آن کمتر بوده و 
شواهدی از وجود عوامل ارثی دارد. یک بررسی گسترده ژنوم 
با استفاده از تحلیل پیوستگی زنتیک» ژن پانکراتیت ارثی را 
برکروموزوم ۷ شناسایی کرده است. جهش‌های رمزينة ۲۹ 
(اگزون ۲)و ۱۳۲ (اگزون ۳) یونی در ژن تریپسینوژن کاتیونی 
cel‏ شکل‌های غالب اتوزومی پانکراتیت ارثی می‌شوند. 
جهش‌های رمزینه WY‏ باعث جایگزینی آرژینین مربوطه, 
جایگزینی رخ دهد موجب حذف جایگاه ژن خود تخریبی 
اضطراری تریپسین می‌شود که برای حذف تریپسینی که 
زودتر از موعد در داخل سلول آسینی فعال شده لازم است. 
این بیماران حملات راجعه‌ای از درد شد ید شکمی دارند که 
ممکن است از چند روز تا چند هفته ay‏ طول انجامند. سطح 
روده اما معمولا طبیعی آننشت. بیماران غالبا دچار 
کلسینیکاسیون culo coda—ell jo)‏ شیرین» 9 wl‏ توره 
می‌شوند. به‌علاوه» میزان بروز کارسینوم لوزالمعده در آنها 
افزایش می‌یابد و میزان بروز تجمعی آن به حد 4۴۰ در ۷۰ 
سالگی سترسد: مطالعه‌ای که اختیرا بعرازوی متیر طبیغی 
پانکراتیت rf‏ در ۳۰۰ بیمار فرانسوی انجام odd‏ است: 
نشان می‌دهد که شروع درد شکمی در کودکی و در حول و 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


حوش ۱۰ سالگی, استئاتوره در VA‏ سالگی» دیابت در YA‏ 
سالگی و کارسینوم لوزالمعده در ۵۵ سالگی می‌باشد. این 
قبیل بیماران جهت تسکین درد اغلب به رفع فشار از مجرا از 
طریق جراحی احتیاج دارند. وجود شکایات شکمی در 
خویشاوندان افراد مبتلا به پانکراتیت ارثی باید وجود بیماری 
لوزالمعدی را درنظر آورد. 

1 با 5۳11161 یک OF duty‏ اسیدآمینه‌ای است 
late, clase) eet st si ae‏ هر ان 
آنزیمی» موجب مهار تریپسین می‌شود. SPINK]‏ به‌عنوان 
خط اول دفاعی در برابر تریپسینوژنی که بطور زودرس درون 
ساول انگورکی فعال شده باشد عمل می‌کند. اخیاء تشان 
داده‌اند که فراوانی جهشهای SPINK]‏ در بیمارانی که 
پانکراتیت مزمن ایدیوپاتیک jlo‏ افزایش چشمگیری 
ار cent‏ این جهش‌ها ممکن است با cas Sil,‏ مرتیط 
باشند. 


تومورهای درون‌ریز لوزالمعده 

نومورهای درون‌ریز لوزالمعده در فصل ۱۱۳ مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. 

ساير بیماری‌ها 

لوزائمعدة حنقوی! 

هنگامی که آغازةُ (anlage)‏ لوزالمعدی شکمی نمی تواند به 
طور صحیح مهاجرت کرده و SILT‏ پشتی تماس برقرار 
سازد نتیجه ممکن است پیدایش حلقه‌ای از بافت لوزالمعدی 
باشد که دوازدهه را در برمی‌گیرد. چنین Stroll jg)‏ حلقوی 
ممکن است باعث انسداد روده در نوزادان یا بزرگسالان شود. 
شکایاتی wl.‏ احساس‌پُری پس از صرف غذاء درد 
اپیگاستریک, تهوع. و استفراغ ممکن است سالها قبل از 
مدنظر قرارگرفتن تشخیص وجود داشته باشند. یافته‌های 
رادیوگر افیک hoyle‏ از: کشسادشدگی متقارن قسمت 
پروگزیمال دوازدهه همراه با برجسته شدن حفرات موجود در 
هردو طرف این نوار حلقوی, امحاء (اما نه تخریب) مخاط 
دوازدهه» مشخص تر شدن این بافته‌ها در وضعیت راست 
مایل قدامیء و فقدان تغییر در بررسی‌های مکرر. تشخیص 
افتراقی باید شامل پرده‌های دوازدهه‌ای (Webs)‏ 


۳۰۹ 


تومورهای لوزالمعده یا دوازدهه, زخم پپتیک خلفی بولبی» 
Cus] SL‏ و زخم پپتیک در مبتلایان ay‏ لوزالمعده حلقوی 
افزایش LL co‏ به‌خاطر وجود این عوارض و pale‏ عوارض 
بالقوه. درمان عبارت ای از جراحی. i‏ 45 این بیماری 
سالیان سال موجود بوده باشد.دئودنوژژونوستومی رتروکولیک 
روش برگزیده dal ce‏ هرچند برخی جراحان طرفدار 
گاسترکتومی بیلروت 11, گاستروأنتروستومی» و واگوتومی 
میب شند. 


توزاامعده مخقسم (دو قسمتی) 

لوزالمعدةٌ منقسم " در ۷ تا ۱۰ درصد افراد جمعیت وجود دارد و 
همنگامی ای جاد می‌شود که آغازه‌های لوزالمعدی 
رویان‌شناختی شکمی و پشتی نتوانند با یکدیگر همجوشی 
پیدا کنند. به‌طوری که زهکشی لوزالمعده عمدتاً از طربق 
پاپیلای فرعی انجام شود. لوزالمعدهُ منقسم شایعترین شکل 
فرعی آناتومیک مادرزادی لوزالمعده در انسان است. شواهد 
فعلی حاکی از آنند که اين آنومالی در اکثریت قریب به اتفاق 
بیمارانی که واجد آن می‌باشند» زمینه‌ساز پیدایش پانکرانیت 
نمی‌شود. با این gry‏ ترکیب لوزالمعدة منقسم و یک منفذ 
فرعی کوچک ممکن است منجر به انسداد مجرای پشتی 
شود. مسئله عبارت است از شناسایی این زیرمجموعه از 
مبتلایان به پاتولوژی مجرای پشتی. کانول‌گذاری از طریق 
ERCP‏ در مجرای «tty‏ بهآسانی کانول‌گذاری در مجرای 
شکمی نیست. Gh Mine‏ به پانکراتیت و لوزالم عدةٌ منقسم 
آشکار شده از طریق ERCP‏ یا wl MRCP‏ با اقدامات 
محافظه ail lS‏ درمان شوند. در بسیاری از این بیماران؛ 
پانکراتیت مربوطه Sob gts!‏ بوده و ربطی Ay‏ لوزالمعدة 
متس Sonal Le Sl‏ یک تخر خی leat‏ شکامی 
اندیکاسیون دارد که روش‌های فوق با شکست مواجه شوند. 
اگر بتوان گشادشدگی چشمگیر مجرای پشتی را نمایان 
ساخت. باید فشارزدایی از مجرا به Garb‏ جراحی انجام 
opty‏ باید تأکید کرد که نمای ERCP/MRCP‏ لوزالمعدة 
منقسم - یعنی یک مجرای شکمی کم قطر همراه با یک 
الگوی منشعب و شاخه‌شاخه -ممکن است به غلط نمایانگر 
یک مجرای لوزالمعدی اصلی مسدودشده ثانویه به یک 


1- annular pancreas 2- pancreas divisum 
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4a Ls‏ توده‌ای قلمداد شود. 


ماکروآمیااز‌می 

در ماکروآمیلازمی» آمیلاز در یک شکل پلیمری که بزرگتر از 
آن است که به راحتی توسط AUS‏ دفع شود در خون گردش 
می‌کند. مبتلایان ay‏ این بیماری» افزایش مقدار سرمی 
cj Yael‏ کاهش مقدار ادراری آمیلاز I;‏ نشان می‌دهند. وجود 
ماکروآمیلاز را می‌توان با کروما توگرافی از سرم ثابت کرد. 
میزان شیوع ماکر و آمیلازمی» ۱,۵/ از کل جمعیت بیمارستانی 
بزرگسال غیرالکلی می‌باشد. ماکروآمیلازمی معمولا یک 
al‏ اتفاقی بوده و og flue Masta}‏ اوزالمسه از ای 
اگان‌ها ندارد.امروزه ما کرولیپازمی در تعداد کمی از مبتلایان 
به سیروز یا لنفوم غیرهاجکین به ثبت رسیده است. در این 
بیماران, لوزالمعده در بررسی با اولتراسوند و CT‏ طبیعی به 
نظر می‌رسید. ثابت شد که لیپاز باایمونوگلبولین A‏ کمپلکس 
می‌شود. بدین ترتیب» احتمال وجود ماک روآمیلازمی و 
ماکرولیپازمی -هردو - باید در بیمارانی که دارای سطح خونی 
افزایش یافته‌ای از این آنزيم‌ها می‌باشند» مدنظر قرار داده 


* 


نسود. 


هموکروماتوزیس 
۴۳۸ 
Lawrie W. Powell‏ 


ws gic 
شایع متابولیسم آهن است, به‎ 5p] هموکروما توز یک اختلال‎ 
این ترتیب که اختلال تنظیم جذب روده‌ای آن منجر به‎ 
رسوب مقادیر اضافی آن در سلولهای پارانشیمی همراه با‎ 
Lael آسیب نهایی بافتی و سوء‌عملکرد شمار زیادی از‎ 
می‌گردد. رنگدانه‌های حاوی آهن که در بافتهارسوب می‌کنند‎ 
هموسید رین نامیده می‌شدند زیرا اعتقاد بر این است که از‎ 
می‌گیرند. اصطلاح هموسید روز" برای توصیف‎ bitte خون‎ 
وجود آهن رنگ‌پذیر در بافتها به کار می‌روده ولی مقدار آهن‎ 
به طور کمی برای ارزیابی صحیح وضعیت آهن‎ ab بافتی‎ 


J o>‏ ۱۷۲ ۲ تقسیم‌بندی حالت‌های افزایش بار 
(تجمع) آهن 
هموکر ومانوز eal‏ 
هموکروما توز, وابسنه به Ep) HFE‏ ۱) 
حالت هوموز بگوت 0282۷ 
حالت هتروزیگوت مرکب 02821711638 
هموکروماتوز غیروابسته به HIE‏ 
هموکروماتوز نوجوانان Tuvenile)‏ (نوع (YA‏ (جهش در 
(hemojuvelin‏ 
هموکروما توز نوجوانان (نوع (YB‏ (جهش در هبسیدین) 
جهش در گیرنده ۲ نرانسفرین. 17782 (نوع ۲) 
جهش در ژن فرویورتین ۰۱ SLCIIA3‏ (نهع ۴) 
افزايش اکتسابی بار آهن 
آنمی‌های تحمع‌دهندة آهن 
تالاسمی ماژور 
آنمی سیدروبلاستیک 
آنمی همولیتیک مزمن 
افزایش بار gal‏ ناشی از نزریق خون و آهن تزریقی 
افزایش بار آهن ناشی از رژیم غذایی 
بیماری مزمن SAS‏ 
هپانیت C‏ 
سیروز الکلی. بخصوص در مراحل پیشرفته 
هپانیت چرب عیرالکلی 
پورفیری جلدی تأخیری 
سندرم افزایش jb‏ آهن دیس‌متابولیک 
شنت بعد از بورتوکاو 
منفرقه 
افزایش بار آهن در مناطق افریقایی جنوب صحرای lin pl‏ 
افزایش بار آه نوزادی 
فقدان سرولو بلاسمین در خون (aceruloplasmmemua)‏ 
فقدان مادرزادی ترانسفرین در OF‏ 


بدن تعیین شود (به dela)‏ مطلب و فصل ۱۲۶ مراجعه کنید). 
هموکروماتوز" به گروهی از بیماری‌های ژنتیکی اشاره دارد 
که زمینه را برای اضافه‌بار آهن مساعد کرده و as Lalas‏ فیبروز 
و نارسایی عضوی منجر می‌شوند. سیروز کبدی» دیابت 
قندی» ارتریت کاردیومیوپاتی. 9 هیپوگناد یسم 


1- hemosiderosis 2- hemochromatosis 
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گرچه هنوز در مورد تعریف بیماری تردید وجود دارد ولی 
واژه‌شناسی زیر Ay‏ طور گسترده‌ای مورد پذیرش است: 


۱ هموکروماتوز ارئی. این JMS!‏ اغلب در اثر ورائت ژن 
جهش یافتة 7772 ایجاد می‌شود که پیوستگی محکمی 
با جایگاه HLA-A‏ بر روی‌کروموزوم ۶0 دارد (به مبحث 
آساس ژنتیکی" در ادامه مراجعه کنید). افرادی که از نظر 
این ژن» هموزیگوت می‌باشند در معرض افزایش خطر 
اضافه‌بار آهن هستند؛ این جهش مسئول ۸۰-۹۰ درصد 
از مواردهموکروما توز ارئی در نژاد اروپای شمالی است. در 
این موارده وجود فیبروز کبد. سیروز آرتروپاتی یا 
کارسینوم سلول‌های کبدی» ماحصل اضافه‌بار آهن 
می‌باشد. شکلهای نادر تر هموکروماتوز غیر HFE‏ به 
cde‏ جهش در ple‏ ژنهای کلیدی موّثر در متابولیسم 
آهن» می‌باشد (جدول ۴۲۸-۱ اين بیماری ژنتیکی را 
می‌توان در طول مراحل اولیهٌ آن یعنی زمانی که افزایش 
بار آهن و آسیب عضوی اندک است تشخیص داد. در این 
مرحله بهتر است بیماری به نام هموکروماتوز زودرس با 
پیش‌سیروزی" خطاب شود. 

۲ افزایش ثانوبه بار آهن. ثانویه به کم‌خونی‌های همراه با 
تجمع آهن نظیر تالاسمی یا آنمی سیدروبلاستیک رخ 
می‌دهد که در آن خونسازی افزايش يافته اما غیرموثر 
است. در اختلالات اکتسابی تجمع آهن, وجود رسوبات 
obj‏ آهن در بافتهای پارانشیمی می‌تواند ویژگی‌های 
بالینی و پاتولوژیک مشابه با هموکروما توز را ایجاد کند. 

شبوع 

جهش‌های هموکروما توز مرتبط با HFE‏ از شایع‌ترین 

آلل‌های مرضی ارثی هستند. هرچند که شیوع آن در 

گروههای قومی مختلف متفیر است. بیشترین شیوع در 

جوامعی که از نژاد اروپای شمالی هستند دیده می‌شود AS‏ 

تقریباً یک نفر از هر ۱۰ نفر آنها ناقل هتروزیگوت و ۰,۳ تا 

۵ درصد آنها هموزیگوت می‌باشند. با این وجوده بروز 

بیماری تحت تأثیر عوامل متعددی بخصوص مصرف الکل و 

مقدار مصرف روزانه آهن» از دست دادن خون در قاعدگی و 

حاملگی و اهدای خون قرار می‌گیرد. پژوهش‌های اخیر نشان 

می‌دهند که نزدیک به ۳۰ درصد از مردان هموزیگوت دچار 


۳۱ 


بیماری ناشی از اضافه‌بار آهن می‌شوند و ۶ درصد از آنها نیز 
به سیروز کبدی دچار می‌گردند؛ این عدد برای زنان؛ نزدیک 
به ۱ درصد است. فرض می‌شود که هنوز ژن‌های 
تعدیل‌کننده‌ی شناخته نشده‌ای که مسئول بیان هستند وجود 
دارند و شواهد اولیه‌ای برای حمایت از این فرضیه وجود دارد 
حدود ۷۰ درصد از بیماران درمان نشده نخستین علایم را در 
حد فاصل سنین ۴۰-۶۰ سالگی بروز می‌دهند. ایجاد بیماری 
قبل از سن ۲۰ سالگی نادر است» هرچند که با غربالگری 
خانوادگی (به‌سیحث شربالگری هموکروماتوز" در دامه 
مراجعه کنید) و معاینات سلامت دوره‌ای می‌توان افراد بدون 
علامت را که دچار افزایش بار آهن هستند (از جمله زنان 
جوان در دوران‌قاعدگی) شناسایی نمود. 

برخلاف هموکروما توز وابسته به 737 انواع غیروابسته 
به 111717 هموکروما توز (جدول ۴۲۸-۱) نادر هستند. اما تمام 
نزادها و همچنین افراد جوان را درگیر می‌کنند (هموکروما توز 
جوانان)» 


اساس ژنتیک موتاسیون هموزیگوس 
۸ج 6 در محل YAY‏ (۷ ۲۸۲) منجر به 
جایگزینی سیستئین با تیروزین‌می‌شود که 
شایعترین نوع موتاسیون است. این ژن در AD‏ 
تا ٩۰‏ درصد بیماران مبتلا به نوع ارئی هموکروماتوز از تبار 
chy)!‏ شمالی و تنها در ۶۰ درصد افراد مناطق مدیترانه‌ای 
(نظیر جنوب ایتالیا) شناسایی شد. جهش دیگری نیز که آن 
هم نسبتاً شایع می‌باشد در ژن 77۳8 شناخته شده است. این 
نوع اخیر در جایگاه FY‏ (1۶۲1) منجر به تعوبض 
اسیدآمینه هیستیدین با آسپارتیک اسید می‌شود. 
هوموزیگوت بودن برای H63D‏ ارتباطی با تجمع بالینی 
آهن که منجر dy‏ علایم بالینی شود ندارد. برخی از 
هتروزیگوتهای مرکب (نظیر یک نسخه از هر دو مورد 
و (H63D‏ نیز موجب افزایش خفیف تا متوسط 
ذخایر آهن بدن می‌گردنده ولی فقط در همراهی با 
کوفاکتورهایی مانند مصرف زیاد JS‏ یا کید چرب موجب 
بیماری بالینی می‌شوند. بنابراین هموکروماتوز مرتبط با 
7 به صورت صفت آتوزومی مغلوب منتقل می‌گردد؛ در 
هتروزیگوت‌ها افزایش ذخایر آهن وجود ندارد یا اندک است. 


1- precirrhotic 
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شکل ۴۲۸-۱ مسیرهای هومئوستاز طبیعی آهن. آهن معدنی رژیم غذایی» پس از احیا شدن فریک ( *۲63) به فروز (Fe)‏ توسط 
سینوکروم‌های cB‏ دوازدهه (DeytB)‏ از غشای حاشية مسواکی انتروسیتهای دوازدهه توسط انتقال دهندهٌ فلز - یون دو ظرفیتی ۱ (DMTI)‏ عبور 
می‌کند. سپسء آهن از طریق فرایندی که نیازمند فروپورتین قاعده‌ای - جانبی ترشح‌کنندة آهن (FPN)‏ و هفااستین (hephaestin; Heph)‏ 
اکسیدکنندة آهن است. از انتروسیتها وارد گردش خون می‌شود. آهن در گردش خون, به ترانسفرین پلاسما متصل می‌شود و بنابراین در مکانهای استفاده 
و ذخیرة آهن توزیع می‌گردد. بخش Bar‏ این ترانسفرین دوظرفیتی» آهن را به گلبولهای اریتروئید نابلخ در مغز استخوان می‌رساند تا aly‏ ساخت 
هموگلوبین مورد استفاده قرارگیرد. گلبولهای قرمز پیر در اتتهای عمر خود توسط ماکروفاژها فاگوسیته می‌شوند و آهن آنها پس از خارج‌شدن از طریق 
فرویورتین» وارد گردش خون می‌گردد. پیتید مشنق از کبد به نام هپسیدین, انتقال قاعده‌ای - جانبی آهن را در لول گوارش و نیز آزاد شدن آهن را از 
ماکروقازها و سلولهای دیگر مهار می‌کند و به عنوان یک تنظیم‌کنندة مرکزی حمل و نقل و تبادلات آهن در بدن عمل می‌نماید. هپسیدین از طریق 
پیم‌های میانجی‌شده توسط ترانسفرین دوظرفیتی از طریق دو مکانیسم به تغییرات نیاز بدن به آهن پاسخ می‌دهد. یکی از اين دو مکانیسم با دخالت 
TIR2 9 HFE‏ و دیگری با شرکت همو جولین (۳17۷) و مسیر BMP/SMAD‏ انجام می‌شود. TMPRSS6‏ پرو تئازی است که فعالیت HIV‏ را تعدیل می‌کند. 
هم توسط هم اکسیژناز در داخل انتروسیتها متابولیزه می‌شود و سپس آهن آزادشده, همان مسیر را دنبال می‌کند. جهش در ژنهای کدکنندة 11۳۳]. 
72 هموجولین و هپسیدین همگی منجر ay‏ کاهش آزاد شدن هپسیدین و افزایش جذب آهن و درنتیجه هموکروما توز می‌شوند (جدول ۴۲۸-۱). 


با این JE‏ در برخی موارده این افزايش Sil‏ در آهن کبدی کدکننده‌های هپسیدین" گيرندةٌ ترانسفرین ۲ (TER)‏ و 
به عنوان کوفاکتور تشدیدکننده بیماریهای دیگری نظیر هموجولین" JSS)‏ ۴۲۸-۱) منجر ay‏ مشخصات بالینی = 
پورفیری تآخیری جلدی" ele (PCT)‏ چرب آسیب‌شناختی می‌شود که از هموکروماتوز مرتبط با 11۳۴ 
(استئوهپا تیت) غیرالکلی عمل می‌نماید. غیرقابل افتراق‌اند. با این وجوه جهش‌های فروپور تین" (که 

جهش در سایر ژنهای دخیل در متابولیسم آهن مسوول مسوول خروج آهن از انتروسیت‌ها و اکثر انواع سلولی دیگر 
انواع هموکروما توز غیرمر تبط با HFE‏ (مانند هموکروما توز 


جوانان) است. هموکروما توز جوانان» افراد را در ده دوم و سوم porphyria cutanea tarda‏ -1 
hemojuveli‏ -3 001 -2 
زندگی درگیر می‌کند (جدول ۴۲۸-۱). جهش در ژنهای ae ie‏ 


4- ferroportin 
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است)» منجر به رسوب آهن در سلول‌های ر تیکولواندو تلیال, 
ماکروفاژها و نیز سلول‌های پارانشیمی می‌شود. 


پاتوفیزیولوژی 
به طور طبیعی مقدار کل آهن بدن که حدود ۳ تا ۴ گرم است 
به گونه‌ای حفظ می‌شود که جذب آهن از مخاط روده برابر با 
میزان از دست رفتن آن باشد. این مقدار در مردان در حدود 
mg/d‏ و ۱۸8/0 در زنانی است که قاعده می‌شوند. در 
leg Soom‏ توزه جذب مخاطی بیشتر از نیازهای بدن است و 
مقدار آن Fmg‏ در روز يا بیشتر می‌باشد. تجمع پیشرونده 
آهن موجب افزایش آهن claw My‏ افزایش اشباع ترانسفرین» 
و افزایش پیشروندة سطح فریتین پلاسما می‌گردد (شکل 
۴۷۸-۲). یک پپتید کبدی ay‏ نام هپسیدین, انتقال قاعده‌ای 
aed‏ آهن را از روده و زد شین آهن را از ماکروفازه و 
دیگر ely st‏ سلولها مهار می‌کند jl)‏ طریق اتصال به 
فرویورتین). هپسیدین به نوبةٌ خود. در کبد به پیام‌های 
میانجی‌شده توسط HFE‏ 1112 و هموجولین پاسخ 
می‌دهد (شکل ۴۲۸-۱). بنابراین» هپسیدین یک مولکول 
حیاتی در متابولیسم آهن است که ذخایر بدن را با جذب 
روده‌ای آهن ار تباط می‌دهد. 

ژن HFE‏ پروتلین ۳۴۳ اسیدآمینه‌ای را رمزدهی 
می‌کند که از لحاظ ساختاری با پرو تئین‌های MHC‏ کلاس 1 
مرتبط است. نقص اساسی در هموکروما توز مر تبط با CHEE‏ 
فقدان بیان 1178 در سطح سلول است (ناشی از جهش 
۷ پروتئین HFE‏ طبیعی (نوع وحشی) با و8 
میکروگلوبولین و گیرنده ترانسفرین ۱ (TERI)‏ تشکیل 
کمپلکس می‌دهد و موتاسیون C282Y‏ کاملاً این تعامل را 
بی‌تأثیر می‌کند. درنتیجه پرونئین HFE‏ جهش‌یافته در 
داخل سلول باقی می‌ماند و موجب کاهش جذب آهن وابسته 
به TERI‏ توسط سلولهای کریپت‌های روده‌ای می‌گردد. این 
yal‏ باعث تنظیم افزایشی" ناقل دوظرفیتی فلزها (DMT-1)‏ 
بر روی سطح پرزدار سلولهای مخاطی می‌شود و این مسأله 
خود سبب افزایش نامتناسب جذب آهن روده‌ای می‌گردد 
(شکل ۴۲۸-۱). در مراحل پیشرفته بیماری ممکن است 
ذخیرة آهن بدن به ۲۰۵ يا بیشتر هم برسد که اساسا در 
سلولهای یارانشیمال کبد. پانکراس و قلب تجمع می‌یابد. 
ممکن است ذخیرهٌ آهن کبد و پانکراس ۵۰-۱۰۰ برابر و در 
قلب ۵-۲۵ برابر شود. رسوب آهن در هیپوفیز باعث 
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شکل ۳۱ توالی وقایع در هموکروماتوز ژنتیکی و 
ارتباط آنها با غلظت فریتین سرمی. افزایش جذب آهن در 
سرتاسر طول عمر وجود دارد. بیماری علامت‌دار بارز معمولاً بین ستین 
۰ ۶۰ سالگی خود را نشان می‌دهد ولی بیماری نهفته را می‌توان 
مدتهای طولانی قبل از اين زمان شناسایی نمود. 


هیپوگنادیسم هیپوگنادو تروبیک در مردان و زنان می‌گردد. 
ممکن است پاره‌شدن لیزوزوم‌های سرشار از آهسن» 
پراکسیداسیون لیپید در ارگانل‌های تحت سلولی در اثر آهن 
اضافی یا Sy od‏ سنتز کلاژن توسط سلولهای ستاره‌ای 
فعال شده» عامل Anal‏ بافتی باشند. 

افزایش ag’‏ بار آهن همراه با رسوب در سلولهای 
پارانشیمی» در اختلالات مزمن خونسازی dy‏ ویژه در انواعی 
که ناشی از نقص در سنتز هموگلوبین یا خونسازی Pepe‏ 
می‌شود (فصل ۱۲۷). در اين اختلالات» جذب آهن افزایش 
می‌یابد. علاوه‌بر آن» این بیماران نیازمند تزریق خون هستند 
اختلالی است که با نقص در بیوسنتز پورفیرین مشخص 
می‌شود (فصل ۴۳۰) و گاهی با رسوب بیش از حد پارانشیمی 
آهن همراه است. po‏ بار آهن در PCT‏ معمولا برای آسیبت 
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cal‏ نا کافی است. با این JE‏ بعضی از بیماران مبتلا به 
جهشهایی در ژن 11۳ نیز دارند و برخی دچار عفونت 
هپاتیت (HCV) C‏ هم هستند. گرچه ارتباط بین این 
اختلالات در حال بررسی است در PCT‏ افزايش بار آهن 
موجب تشدید کمبود ارثی آنزیم می‌شود و باید به همراه 
عوامل دیگر (نظیر الکل, استروژنهاء ترکیبات هالوآروماتیک) 
که ممکن است موجب تشدید PCT‏ شوند اجتناب گردند. 
So ede‏ افزایش بار آهن بارانشیمال AS‏ فقدان 
سرولوپلاسمین ارثی در خون " است. در اختلال فوق. نقص در 
نقل و انتقال آهن به دلیل کمبود سرولوپلاسمین (فروکسیداز) 
موجب افزایش بار آهن در هپا توسیتها می‌گردد. 

به ندرت ممکن است مصرف بیش از حد هن dy‏ مدت 
چندین سال موجب‌هموکروما توز شود. یک استثنای مهم این 
مسأله در آفریقای جنوبی در glee‏ گروههایی بوده که 
نوشیدنی‌های خود را در ظروف آهنی نگهداری می‌کرده‌اند. 
گاهی در افراد سالم که به مدت چندین سال آهن دارویی 
مصرف کرده‌اند هم هموکروما توز دیده می‌شود ولی این افراد 
احتمالاً به یک اختلال ژنتیکی مبتلا هستند. 

وجه مشترک شایع تمامی بیماران مبتلا به هموکروما توز, 
وجود مقادبر اضافی gal‏ در بافتهای پارانشیمی است. تجویز 
تزریقی آهن به شکل تزربق خون یا فرآورده‌های آهن 
عمدتاً موجب افزایش بار آهن در سلولهای ر تیکولواندوتلیال 
می‌گردد. به نظر می‌آید که تجمع آهن در این سلولها موجب 
آسیب بافتی کمتری نسبت به تجمع در سلولهای پارانشیمی 
می‌شود. 

gal‏ پارانشیمی در AS‏ به شکل فریتین و هموسیدرین 
وجود دارد. در مراحل dats!‏ این رسوبات در سلولهای 
پارانشیمی اطراف پورت و به خصوص در داخل لیزوزومهای 
سیتوپلاسم پری‌کانالیکولار هپاتوسیتها دیده می‌شوند. این 
ete yo‏ به سمت فیبروز اطراف لوبولی و نهایت؛ رسوب آهن در 
اپی‌تلیوم مجاری صفراوی» سلولهای کوپفر, و تیغه‌های 
فیبروزی ثانویه به فعال شدن سلولهای ستاره‌ای پیشرفت 
می‌کند. در مراحل پیشرفته» سیروز ماکروندولی یا مختلط 
ماکرو و میکروندولی به وجود می‌آید. فیبروز و سیروز کبدی 
ار تباط زیادی با غلظت کبدی آهن دارند. 

در آتوپسی» AS‏ و لوزالمعده ندولار و بزرگ و به رنگ قرمز 
آجری هستند. از نظر بافت‌شناختی» آهن در بسیاری اعضا و 


به خصوص کبد. قلب و لوزالمعده و به میزان کمتر در DLE‏ 
درون‌ریز افزایش wal‏ اپی‌درم پوست» نازک Cal‏ 9 
ملانین در سلولهای AY‏ قاعده‌ای و درم افزایش پیدا کرده 
است. رسوب آهن در اطراف سلولهای پوششی سینوویال 
مفاصل دیده می‌شود. 


تخناهرات بالیتی 
هموزیگوت‌های 282۷ را می‌توان بر پایه میزان پیشرفت 
به شرح زیر مشخص نمود: (۱) زمینه ژنتیکی» بدون 
با LL) py Me‏ آرتریت و خستگی)؛ و (۴) اضافه‌بار آهن 
همراه با آسیب ارگان‌ها (به ویژه سیروز). بسیاری از بیماران با 
اضافه‌بار قابل Aas Me‏ آهن, بدون علامت هستند. برای 
مثال در یک بررسی بر روی ۶۷۲ فرد بدون علامت 
هموزیگوت از نظر 282۷ (که یا توسط غربالگری خانوادگی 
و یا در معاینات روتین سلامت تشخیص orld‏ شده‌اند) به 
(درجه «(YF‏ فیبروز کبدی (درجه ۲-۴) در ۱۸۷۴و g  LOIF‏ 
سیروز در ۶و ٩‏ مشاهذه wid‏ 
خوا ب‌آلودگی " درد مفاصلء pore)‏ رنگ پوست» کاهش be‏ 
جنسیء و علایم دیابت قندی. در مراحل پیشرفته بیماری 
هپاتومگالی» افزایش پیگمانتاسیون, آنژیوم عنکبوتی. 
اسپلنومگالی: گرفتاری مفصلی. اسیت» آریتمی قلبی. 
و زردی از علایم بارز هستند. 

معمولاً کد اولین عضوی است که تحت تأثیر بیماری 
قرار می‌گیرد و هپاتومگالی در بیش از ۹۵ درصد بیماران 
علامت‌دار وجود دارد. ممکن است بزرگی کبد در GLE‏ علایم 
بیماری یا تستهای عملکرد کبدی مختل ایجاد شود. 
تظاهرات هیپر تانسیون پورت و واریس مری در سیروز ناشی 
از fle‏ دیگر از شیوع کمتری برخورداراند. کارسینوم 
هپاتوسلولار حدود ۳۰ درصد از بیماران مبتلا به سیروز را 
گرفتار می‌کند و شایعترین علت مرگ در بیماران درمان شده 
محسوب مگ ند؛ که این yl‏ اهمیت تشخیص زودرس و 
درمان را نشان می‌دهد. میزان بروز بیماری با بالا رفتن سن 


1- aceruloplasminemia 2- lethargy 
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افزایش ube‏ در مردان شایعتر Laas 9 Coal‏ فقط در 
بیماران سیروزی دیده می‌شود. 

افزایش پیگمانتاسیون پوستی در بیماران با بیماری 
بیشرفته وجود دارد. گاهی ظاهر خاص متالیک L‏ خاکستری 
مایل به cal‏ بیماران تحت عنوان “oy”‏ نامیده می‌شود و 
ناشی از اف زایش ملانین و آهن در درم می‌باشد. 
پیگمانتاسیون معمولا پخش بوده و سرتاسری است ولی 
ممکن Cau)‏ در صورت» گردن» سطوح اکستانسور قسمتهای 
تناسلی» و در محل‌های اسکار بارز تر باشد. 

حلدود ۶۵ درصد بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته» دچار 
Cols‏ قندی می‌شوند و در آفرادی که Bilin‏ خانوادگی 
دیابت وجود دارد احتمال بروز آن بیشتر است. این امر 
مطرح‌کنندة اش pl eat‏ یانکراس در اثر رسوب آهن 
است که با سایر عوامل خطرساز ترکیب شده است. گرچه 
مقاومت dy‏ انسولین در حضور هموکروما توز شایعتر است ولی 
کنترل بیماری مشابه با سایرنواع دیابت می‌باشد. عوارض 
دیررس بیماری مشابه با سایر موارد دیابت قندی است. 

رتروباتی در ۵ تا ۵۰ do yd‏ بیماران علامت‌دار ایجاد 
می‌شود. معمولاً بعد از سن ۵۰ سالگی بروز می‌نماید ولی 
ممکن است dy‏ صورت نخستین تظاهر بیماری یا مدت 
زیادی بعد از درمان نمایان شود. مفاصل دست بخصوص 
مفاصل متاکاریوفالنژیال دوم و سوم معمولا اولین مفاصلی 
هستند که درگیر می‌شوند و این ویژگی بالینی به افتراق 
کندروکلسینوز ناشی از هموکروماتوزء از نوع ایدیوپا تیک آن 
کمک می‌نماید (فصل ۳۹۵). همچنین ممکن است 
پلی‌آرتریت پیشرونده که مچ دستهاء لگن» مج پاهاء و زانوها را 
درگیر می‌نماید به وجود آید. حملات مختصر و حاد سینوویت 
همراه با رسوب کلسیم پیروفسفات (کندروکلسینوز یا نقرس 
کاذب) هم اساسا زانو را درگیر می‌نمایند. تظاهرات 
رادیولوژیک عبارت‌اند از 0 تغییرات کیستی استخوانهای 
ساب‌کوندرال از بین رفتن غضروف مفصلی همراه با 
باریک‌شدگی glad‏ مفصلی» دمینرالیزاسیون منتشر, تکثیر 
استخوانی هیپر تروفیک» و کلسیفیکاسیون سینوویوم. 
آرتروپاتی ایجاد شده علی‌رغم حذف آهن توسط فلبو تومی. 
مستعد پیشرفت است. گرچه ارتباط این اختلالات با 
متابولیسم آهن ناشناخته است ولی این واقعبت که تغییرات 


۳۱۵ 


مشابهی در ple‏ اشکال تجمع آهن در بدن دیده می‌شود 
مطرح‌کنندة آن است که آهن دخالت مستقیم دارد. 

درگیری قلبی تقریباً در ۱۵ درصد بیماران عللامت‌دار 
تظاهر می‌یابد. شایعنرین تظاهر آن نارسایی احتقانی قلب 
است که تقریباً در ۱۰ درصد بالغین جوان dy Wine‏ بیماری 
بخصوص آنهایی که از قبل دچار هموکروما توز جواتان بوده‌اند 
دیده می‌شود. ممکن است علایم نارسایی احتقانی قلب به 
طور نا گهانی ایجاد شودو درصورت عدم درمان dy bey ps‏ مرگ 
منتهی گردد. قلب dy‏ طور منتشر بزرگ می‌شود و ممکن است 
در صورت فقدان علایم مشخص, اشنباهاً تشخیص 
کاردیومیوپاتی ایدیوپاتیک مطرح گردد. آریتمی‌های قلبی 
عبارت‌اند از: ضربان‌های فوق بطنی نارس تاکی‌آریتمی 
حمله‌ای " فلوتر دهلیزی» فیبریلاسیون دهلیزی, و درجات 
متفاوتی از Soh‏ دهلیزی ~ بطنی. 

هپوگنادسم در هر دو جنس ایجاد می‌شود و ممکن 
اس jis‏ از سایر تظاهرات بالشی تمابان گردد. hel plas‏ 
عبارت‌اند از کاهش لیبیدو» ناتوانی جنسی» آمنوره» آتروفی 
بیضه‌ای» ژینکوماستی, و کاهش موهای بدن. اين تغییرات 
عمدتاً درنتیجةٌ کاهش تولید گنادو تروپینها ایجاد می‌شوند. 
که cue‏ آن نقص عملکرد هیپوتالاموس - هیپوفیز در اثر 
رسوب آهن است. نارسایی آدرنال» هیپوتیروئیدیسم و 
هیپوپارا تیروئيدیسم» تظاهرات نادری هستند. 


هموکروما 
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وجود )1( پاتومگالی» (۲) پیگمانتاسیون پوستی, 
(۲) دیابت قندی (۴) بیماری قلبی» (۵) آرتریت و 
(۶) هیپوگنادیسم مطرح‌کنندة تشخیص بیماری هستند. با 
این حال همانطور که پیش از این گفته شد» ممکن است 
اضافه‌بار قابل ملاحظهٌ آهن در plod GLE‏ علایم فوق و یا 
فقط برخی از آنها وجود داشته باشد. بنابراین برای مطرح 
کردن تشیخص زودرس» ظن قوی مورد نیار است. شروع 
درمان قبل از ایجاد آسیب دایمی اعضا می‌تواند باعث 
برگشت سمیت آهن شده و امید به زندگی فرد را به حد 
طبیعی برگرداند. 

شرح حال بیمار به ویژه باید پیرآمون وجود بیماری در 


1- premature supraventricular beats 
2- paroxysmal tachyarrhythmias 
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pile‏ اعضای خانواده» مصرف الکل. مصرف آهن و مصرف 
dod, oo‏ متمرکز گردد (فصل (Ve‏ باید تستهای مناسب 
برای رد رسوب آهن به دلیل بیماریهای هماتولوژیک انجام 
گیرد. وجود بیماری کبد. پانکراس, قلب و مفاصل باید با 
معاینه فیزیکی» رادیوگرافی» و تستهای استاندارد بررسی 
عملکرد این Lael‏ مورد tas‏ قرار گیرد. 

شدت افزایش ذخایر کل آهن بدن می‌تواند توسط 
(۱) اندازه‌گیری آهن سرم و درصد اشباع ترانسفرین Le)‏ 
ظرفیت اتصال آهن غیراشباع)؛ (۲) اندازه‌گیری غلظت 
فریتین سرم؛ (۳) بیوپسی کبد با اندزهگیری غلظت آهن و 
محاسبهٌ شاخص آهن کبدی (جدول ۴(۰)۴۲۸-۲) MRI‏ کبد 
تعیین شود. به age‏ ارزیابی گذشته‌نگر ذخیرة آهن بدن 
می‌تواند از طریق فلبوتومی هفتگی و محاسبة میزان آهن 
خارج شده پیش از Ales‏ ذخایر آهن انجام شود (یک 
میلی‌لیتر خون مساوی تقریباً ۰/۵ میلی‌گرم آهن). 
هر یک از این روشها دارای مزایا و محدودیتهایی است. 
سطح آهن سرمی و درصد اشباع ترانسفرین در مراحل اولیه 
بیماری افزایش sober‏ ولی اختصاصیت (specifity)‏ آنها 
ike ce‏ به عنوان مثال ممکن است غلظت آهن سرمی در 
بیماران مبتلا به بیماری کبد الکلی بدون وجود افزایش بار 
آهن YL‏ رفته باشد» البته در این شرایط معمولا شاخص آهن 
کبدی مثل هموکروما توز افزايش نمی‌یابد (جدول ۴۲۸-۱). 
در سایر افراد سالم اگر درصد اشباع ترانسفرین سرم در حالت 
ناشتا بالا تر از FO‏ درصد باشد غیرطبیعی تلقی می‌شود و 
مطرح‌کننده حالت‌هوموزیگوت هموکروما توز است. 

غلظت فریتین سرم چه کاهش یافته باشد و چه افزایش» 
معمولاً شاخص خوبی برای ذخایر آهن بدن می‌باشد. درواقع 
آفزایشی معادل ,۱۸2/۲ در سطح فریتین سرم نمایانگر حدود 
نشدهٌ مبتلا به هموکروماتوز سطح فریتین سرم خیلی YL,‏ 
می‌رود (شکل ۴۲۸-۲ و جدول ۴۲۸-۱) و چنانچه سطح 
فریتین سرم بالای ۱۰۰۰ میکروگرم در لیتر باشد. قوی‌ترین 
پیشگویی‌کننده بروز بیماری در آفرادی است که از نظر جهش 
التهاب و نکروز هپاتوسلولار هستند. ممکن است سطح 


فریتین سرم بدون تناسب با ذخایر آهن بدن بالا رود که علت 
این امر افزایش آزادسازی آن از بافتها می‌باشد. بتابراین بعد 
از فروکش کردن آسیب هپا توسلولار حاد (مقلاً در بیماری LS‏ 
الکلی) باید اندازه‌گیری فریتین سرم مجددا انجام گیرد. به 
طور معمول اندازه‌گیری مجموعةٌ درصد اشباع ترانسفرین و 
سطح فریتین سرم» یک تست غربالگری قابل اعتماد و ساده 
برای تشخیص هموکروماتوز (ازجمله در فاز پیش‌سیروزی 
بیماری) محسوب می‌گردد. اگر هر یک از این تستها 
غیرطبیعی باشد LL‏ ارزیابی ژنتیکی از نظر وجود 
هموکروما توز انجام شود زشکل ۰۳۲۸۲ 

نقش بیوپسی کبد در تشخیص و کنترل هموکروما توز 
درنتیجه امکان دسترسی گسترده Ay‏ بررسی‌های ژنتیکی 
برای تشخیص جهش 2282۷)»در حال ارزیابی محدد است. 
در اکثر بیماران. عدم پیشرفت dy‏ سمت فیبروز شدید را 
می‌توان به دقت با استفاده از متفیرهای بالینی و بیوشیمیایی 
پیش‌بینی کرد. بنابراین در افرادهوموزیگوت 0282۷ در 
صورت وجود شرایط زیرء خطر فیبروز شدید رد می‌شود: (۱) 
سطح فریتین سرم کمتر از ,آ/۱۰۰۰/۵؛ (۲) مقادیر سرمی 
آلانین آمینوترانسفراز طبیعی؛ (۳) عدم وجود هپاتومگالی؛ و 
(۴) عدم مصرف بیش از حد الکل. با این وجود باید تا کید نمود 
که تنها روش قابل اعتماد برای اثبات یا رد وجود سیروز 
کبدی, که فاکتور مهم تعیین‌کنندة پیشآگهی و خطر ایجاد 
هپاتوسلولار کارسینوما می‌باشد. انجام بیوپسی کبد است. 
بیوپسی همچنین امکان تخمین هیستوشیمیایی آهن بافتی 
و اندازه‌گیری غلظت آهن کبدی را فراهم می‌آورد. افزایش 
دانسيتة کبد در اثر رسوبات آهن را می‌توان به وسیل LCT‏ 
MRI‏ مشخص کرد. با توجه به بهبود فناوری» دقت MRI‏ در 
تعیین غلظت آهن کبدی بیشتر شده است. 


غربالقری هموکروماتوز 

غربالگری ple‏ اعضای خانواده حایز اهمیت Cowl‏ (فصل 
۴ افراد بدون علامت و علامت‌دار خانواده که مبتلا به 
بیماری باشند معمولا دارای درصد اشباع ترانسفرین بالا و 
غلظت فریتین سرمی بالا هستند. این تغییرات حتی پیش از 
این که ذخایر آهن به طور قابل ملاحظه‌ای افزایش duly‏ دیده 
می‌شوند (شکل ۳۲۸-۲). تمامی بستگان درجه اول بیمار 
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ار ره و با 13543 ز 


هموکروماتوز غیر Tee HE‏ میت 


هموزیگوت 02825 
2260 (هتروزیگوت مرکب) 


#به‌منظور راحتی» در خویشاوندان درجه یک می‌توان ژنوتیپ و فنوتیپ 
(تست‌های (gal‏ را در یک مراجعه plod)‏ داد. 


re 


شکل ۴۲۸-۲ الگوریتم غربالگری هموکروماتوز وابسته 
به 11۳۲. 

HH‏ هموکروما توز ارثیء فرد هموزیگوت (+02827+۸)؛ 177 تست 
عملکرد کبدی؛ ۹۳: غلظت فریتین سرم. 15: اشباع ترانسفرین. 


Mire‏ به هموکروما توز باید از نظر وجود جهشهای 0282۷ و 
1 بررسی شوند و مورد مشاوره و توصیه مناسب قرار 
گیرند (شکل ۴۲۸-۲). در افراد مبتلاه اثبات یا ردوجود سیروز 
کبدی مهم است و درمان را باید تا حد امکان هرچه زودتر 
شروع نمود. در مورد بجه‌های فرد مبتلاه تست HE‏ والد 
دیگر کمک کننده است» چون اگر نرمال باشد» فرزند صرفاً 
هتروزیگوت اجباری است و در خطر نیست. در عمل: نیازی به 
بررسی کودکان پیش از VA‏ سالگی نیست. 

نقش غربالگری جمعیت برای هموکروما توز مورد بحث و 
اختلاف‌نظر است. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که غربالگری 
افراد با استفاده <j}‏ اشباع ترانسفرین و سطوح فریتین سرم 
برای پزشکان مراقبت اولیه بسیار اثربعش است. با این 
روشهای غربالگری» می‌توان کمبود آهن را نیز تشخیص داد. 
غربالگری Sj‏ جمعیت طبیعی» آسان است ولی dy‏ صرفه 


را هار Re‏ بودن اقتصادی آن هنوز اثبات نشده است. 
He‏ | 


درمان هموکروماتوز مشنمل بر حذف yal‏ اضافی و 
درمان حمایتی اعضای آسیب‌دیده است. بهترین روش 
حذف yal‏ انجام فلبوتومی‌های هفتگی یا دو بار در 
هفته (هر بار mL‏ ۵۰۰) می‌باشد. گرچه در ابتدا کاهش 
مختصری در حجم گلبولهای قرمز فشرده تا حد 
YO 1,‏ ایجاد می‌شود ولی پس از چندین هفته 
مقدار آن ثابت می‌گردد. درصند اشپاع ترانسفرین 
پلاسما تا زمانی که nbs‏ آهن موجود تخلیه شوند بالا 
باقی می‌ماند. به عکس, غلظت فریتین پلاسما به طور 
پیشرونده‌ای افت می‌کند که بازتاب کاهش تدریجی 
ذخایر yal‏ بدن می‌باشد. از آنجا که هر واحد ۵۰۰ 
میلی‌لیتری خون حاوی ۲۰۰ تا ۲۵۰ میلی‌گرم آهن 
است و در شرایط بیماری تا ۲۵ گرم آهن یا بیشتر باید 
از بدن حذف شود. ممکن است همچنان نیاز به 
فلبوتومی هفتگی به مدت ۱ يا ۲ سال باشد و sab‏ تا 
زمان رسیدن سطح فریتین سرم به کمتر از بآلع۵۰۸. 
ee adel‏ کت yay‏ از آن: برای نگه داشتن سطح 
فریتین بین ,آ//۵۰ و ۱۰۰ در فاصله‌های زمانی 
مناسب فلبوتومی انجام شود. معمولاً انجام یک 
فلبوتومی هر سه ماه یک ob‏ کافی <a‏ 

داروهای شلاته کننده pbs (chelating)‏ 
دفروکسامین در صورت تجویز تزریقی. حدود ۱۰ تا 
۰ میلی‌گرم آهن را به طور روزانه از بدن حذف 
می‌کنند. که این مقدار بسیار کمتر از مقداری است که 
توسط فلبوتومی هفتگی حذف می‌گردد. فلبوتومی 
همچنین در اکثر بیماران ool Obs‏ و کم خطر تر 
است. با cpl‏ وجود استفاده از داروهای شلاته کننده در 
صورت وجود آنمی یا هیپوپروتئینمی شدید که امکان 
انجام فلبوتومی نیست. اندیکاسیون می‌یابد. تزریق 
دی «فروکنامی ناانگفاده از بمب فایل ما 
موثرترین oly‏ تجویز است. 

اخیراً یک داروی شلاته کننده خوراکی 35 به نام 
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دفراسیروکس! as (Exjade)‏ بازار آمده است. اما 
همچنان کارآزمایی‌های بالینی را طی می‌کند. این دارو 
در تالاسمی و اضافه‌بار ثانویه آهن موثر است ولی نقش 
آن در اضافه‌بار اولية آهن هنوز اثبات نشده است. 

مصرف الکل باید شدیدا کاهش ub‏ یا قطع شود. 
زیرا خطر سیروز را در هموکروماتوز ارثی. حدود ۱۰ 
برابر می‌کند. تنظیم رژیم غذایی ضروری نیست. با این 
حال باید از مصرف ویتامین ) و مکمل‌های آهن 
خودداری شود. درمان نارسایی کبدی, نارسایی قلبی؛ و 
دیابت قندی مشابه درمانهای متداول حالات فوق 
است. کاهش لیبیدو و تغییرات ایجاد شده در صفات 
ثانوية جنسی با تجویز تستوسترون یا درمان با 
گنادوتروپین نسبتاً بهبود می‌یابند (فصل ۴۱۱). 
بیماری مرحله انتهای کبد " (ESLD)‏ ممکن است یکی 
از اندیکاسیون‌های پیوند کبد باشد؛ اگر پیش از پیوند 
کبد. yal‏ اضافی حذف شود. تتایج پیوند بهتر خواهد 
بود. شواهد موجود نشان می‌دهند که پیوند 
موفقیت آمیز کبد باعث رفع ناهنجاری‌های متابولیک 
پایه‌ای در هموکروماتوز می‌گردد. 


علل عمده مرگ عبارت‌اند از نارسایی قلبی» نارسایی 
هپا توسلولار یا هیپر تانسیون پورت و کارسینوم هپا توسلولار. 
با حذف مقادیر اضافی آهن و حفظ این ذخایر در محدودة 
نزدیک طبیعی» امید به زندگی افزايش می‌یابد. میزان بقای 
dle ۵‏ بیماران با درمان افزایش می‌یابد و از ۳۴ درصد به 
٩‏ درصد می‌رسد. با فلبو تومی مکرر اندازه کبد کاهش 
می‌یابد» عملکرد کبد بهبود پیدا می‌کند پیگمانتاسیون 
پوستی کم می‌شود و ممکن است نارسایی قلبی نیز برگشت 
یابد. در ۴۰ درصد موارد دیابت بهتر می‌شود ولی برداشت 
مقادیر اضافی آهن Sail Sb‏ بر هیپوگنادیسم یا آرتروپاتی 
می‌گذارد. ممکن است فیبروز US‏ کاهش یابد ولی سیروز 
برگشت‌ناپذیر است. کارسینوم هپا توسلولار به عنوان عارضه 
دیررس در بیمارانی رخ می‌دهد که در زمان تشخیص دچار 
سیروز هستند. افزایش واضح بروز آن در بیماران ley?‏ شده 
احتمالاً به افزايش طول عمر آنها مربوط است. اگر بیماری در 


۳۹ 


مرحلةٌ پیش‌سیروزی درمان گردد به ندرت کارسینوم 
هپاتوسلولار ایجاد می‌شود. در واقع امید به زندگی 
هوموزیگوتهای درمان‌شده قبل از گسترش سیروز در حد 
طبیعی آفتتگاه 

نمی‌توان بر اهمیت غربالگری خاتوادگی و درمان زودرس 
بیش از حد LS‏ نمود. افراد بدون علامت که با بررسی‌های 
خانوادگی شناسایی شده‌اند در صور تی که ذخایر آهن آنیا در 
حد متوسط تا شدید افزایش ail,‏ باشد yh‏ تحت درمان با 
فلبوتومی قرار گیرند. ارزیابی ذخایر آهن با فواصل مناسب 
نیز مهم است. با این شیوهٌ کنترل بیماری می‌توان از بروز 
بسیاری از تظاهرات بیماری پیشگیری نمود. 


نقش موتاسیون 11۳7 در سایر 
بیماری‌هاي کیدی 
به نقش موتاسیون gHFE‏ آهن کبدی در 
چندین بیماری کبدی دیگر توجه زیادی شده 
است. چندین مطالعه شیوع بالای موتاسیون 
HFE‏ را در بیماران PCT‏ نشان داده‌اند. آهن 
نقص آنزیمی به ارث رسیده در PCT‏ تظاهرات بالینی 
PCT‏ را تشدید 0 shes‏ غیت :در shies dt‏ عیزالکناق 
(NASH)‏ کمتر مشخص شده است. اما بعضی مطالعات 
شیوع افزایش يافته موتاسیون 118۳ را در بیماران مبتلا به 
NASH‏ نشان داده‌اند. نقش فلبوتومی در درمان مشخص 
نیست. در عفونت مزمن HCV‏ موتاسیون 71۳15 شایع تر 
نیست. اما بمضی بیماران دارای آهن کبدی افزايش یافته 
هستند. قبل از شروع درمان آنتی‌ویرال در این بیماران, 
مقطقی است که جهت برداشنت ذخایر اضافل آهن, فلبوتومی 
انجام شودء چرا که اين روش باعث کاهش سطح آنزیم‌های 
کبدی می‌شود. 

موتأسیون HFE‏ در بیماری کبدی الکلیک افزایش 
نیافته است. هموکروما توز در الکلی‌های قهار از بیماری کبدی 
الکلیک از طریق وجود موتاسیون C2B2Y‏ قابل افتراق 
ashes‏ 

در بیماری کبدی مرحله نهایی CESLD)‏ نیز افزایش بار 
آهن ay‏ اندازه هموکروما توز می‌باشد. مکانیسم آن مشخص 
نیست. گرچه شواهد اخیر به نفع ساپرس ترشح هپسیدین 


1- deferasirox 2- end-stage liver disease 
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کبدی توسط الکل می‌باشد. همولیز نیز نقشی ایفا می‌کند. 
مو تاسیون‌های :77۳1 ناشایع هستند. 

مطالعه بزرگی که اخیراً انجام od‏ نان coals‏ افراد 
هموزیگوت برای C282Y‏ در خطر افزایش ably‏ سرطان 
پستان وکولورکتال هستند. 


ملاحظات جهادی 


پم جهش 275 از مناطق شمالی اروپا Celtic)‏ یا 

be, (Nordic a‏ می‌گیرد و میزان حامل 
ارت هتروزیگوت در حد ۱ در ۱۰ (۱ در 2A‏ ایرلند) 
دارد. بنابراین» هموکروما توز مر تبط با 7/2 در جمعیت‌های 
نرمال غیراروپایی مانند آسیا کاملاً نادر است. اگرچه 
هموکروما توز غیرمر تبط با 77 ناشی از جهش در سایر 
ژن‌های دخیل در متابولیسم آهن (شکل ۴۲۸-۱) در سراسر 
جهان وجود داردو وقتی با اضافه بار آهن مواجه می‌شویم Sale‏ 
آن ر درنظر داشته باشیم. 


بیماری ویلسون 


۴۳۹ 


George J. Brewer 


بیماری ویلسون یک اختلال اتوزومی مغلوب است که در اثر 
جهش‌های ژن 47۳78 ابجاد می‌شود. این ژن مربوط به 
تظاهرات بالینی» ناشی از سمیت مس بوده و عمدتاً به دلیل 
درگیری کبد و مغز می‌باشند. از آنجا که بیماری به طور موٌثری 
قابل درمان است» تشخیص زودرس آن اهمیت زیادی دارد. 

فراوانی بیماری ویلسون در اکثر گروه‌های جمعیتی» حدود 
ار ۳ ola) gated ۲۰۰۰ LS‏ افراه گام 
جهش‌های 4778 حدود 7/۱ است. براساس این فراوانی 
ژنیء خطر بیماری‌ویلسون در خواهرها و برادرهای یک فرد با 
بیماری تشخیص داده cod‏ یک به چهار و در کودکان فرد 
بیمار حدود ۱ به ۲۰۰ است. از آنجا که تعداد زیادی جهشهای 


غیرفعال ساز در ژن 4778 گزارش شده‌اند» غربالگری 
جهش‌ها برای رسیدن به تشخیص, عملی نیست آگرچه 
احتمال آن در S40‏ نزدیک وجود دارد. از تحلیل gh le‏ تیپ 
DNA‏ می‌توان برای نعیین ژنوتیپ خواهر و برادرهای فرد 
بیمار استفاده کرد. یک اختلال نادر die‏ سیستمی در 
متابولیسم مس با ویژگی‌های بیماری‌های وبلسون و 
aire‏ گزازش شته اشت این بیماریااصطلاجاء ستدرم 
"MEDNIK‏ نامیده می‌شود و به‌علت جهش‌هایی در ژن 
به وجود می‌آید. این ژن یک پروتئین آداپنور 
ضروری جهت ترافیک داخل سلولی پرو تئین‌های پمپ مس 
2 (بیماری منکس) و ARTPTB‏ (بیماری ویلسون) 


مکانیسم آسیب‌زایی 

کمبود پروتئین ATPTB‏ باعث اختلال در دفع مس از Barb‏ 
صفرا می‌شود» درنتیجه تعادل مس dy‏ سمت مثبت منحرف 
شده و مس در کبد تجمع می‌یابد و سمیت مس ناشی از 
آسیب اکسیدان ایجاد می‌شود. مس اضافه در کبد ابتدا به 
متالوتیونئین " rate‏ می‌شوده اما این ظرفیت ذخیره‌ای پر 
شده و آسیب کبدی بسیار زود و از ۳ سالگی آغاز می‌گردد. به 
دلیل نقص در اتصال مس بهآپوسرولوپلاسمین, کاتابولیسم 
این پروتئین زیاد شده و سطح خونی سرولوپلاسمین کاهش 
می‌یابد. سطح مس سرم معمولاً پایین تر از حد طبیعی است 
زیرا سرولوبلاسمین خون که در حالت gale‏ بیش از ٩۰‏ 
مس سرم را fom‏ می‌کند. پایین است. با پیشرفت بیماری» 
مس سرمی غیرمتصل به سرولوپلاسمین (مس آزاد) زیاد 
می‌شود و درنتیجه مس در سایر اعضای بدن نظیر مغز رسوب 
کرده و منجر dy‏ مشکلات نورولوژیک و روانشناختی می‌گردد. 


کبدی بیماری ویلسون ممکن است dy‏ صورت هپاتیت» 
سیروز یا عدم جبران کبدی, نوعا در سالهای میانی تا پایانی 
نوجوانی در ممالک غربی خود را نشان دهد هرچند سن بروز 
علایم کاملاً متغیر است و ممکن است تا دههٌ پنجم عمر نیز 

1- Menkes 
2- Mental retardation, enteropathy, deafness, neuropathy, 


icthyosis, keratodermia 


3- metallothionein 


۲ ( 20200 ] ه) گروه تبادل جزوات پزشکی 


به تعویق بیفند. حمله هپاتیت ممکن است رخ دهد سطح 
آنزیم‌های ginal‏ ترانسفراز سرم ممکن است بالا بروند, زردی 
ممکن است وجود داشته یا نداشته باشد. و سپس خودبخود 
بیماری پسرفت می‌کند. هپاتیت اغلب رخ می‌دهد و اکثر 
بیماران سرانجام دچار سیروز می‌شوند. عدم جبران کبدی, با 
افزایش بیلی‌روبین سرم. کاهش آلبومین و عوامل انعقادی در 
سرم. آسیت. pal‏ محیطی؛ و انسفالوپاتی کبدی همراه است. 
در نارسایی شدید کبدی» ممکن است آنمی همولیتیک رخ 
دهد زیرا ثانویه به نکروز سلولهای AS‏ مقادیر GL;‏ مس 
در جریان خون آزاد می‌شوند. ارتباط همولیز و بیماری کبدی» 
احتمال تشخیص بیماری ویلسون را بالا می‌برد. 


نورولوژیک تظاهرات نورولوژیک بیماری ویلسون Legs‏ 
در Jeol‏ ۲۰ سالگی بروز iS ge‏ هرچند سن بروز علایم 
ممکن است تا ana‏ ششم زندگی طول بکشد. MRI‏ و CT‏ 
اسکن» a wade‏ عقده‌های پایه‌ای و گاه پونزء بصل‌النخاع» 
تالاموس, مخجه. و نواحی زیرقشری را نشان می‌دهند. سه 
مشکل del‏ حرکتی عبارت‌اند از: دیس‌تونی» ناهماهنگی 
عضلانی" و ترمور (لرزش). دیسآرتری و دیس‌فاژی 
(دشواری (eh‏ شایح‌اند. در برخی بیماران» تابلوی بالینی شبیه 
بیماری پارکینسون است. دیس تونی ممکن است هر قسمت 
از بدن را درگیر کند و سرانجام Ay prio‏ وضعیت‌گیری‌های 
عجیب و غریب اندامهه گردن» و تنه شود. اختلالات اتونوم 
ممکن است شامل هیپوتانسیون ارتوستاتیک و اختلالات 
تعریق و نیز اختلال عملکرد رود مثانه. و جنسی باشد. 
نقصان حافظه, سردردهای شبه‌میگرنی» و تشنج ممکن 
است روی دهند. بیماران» مشکلاتی در تمرکز روی تکالیف 
دارند اما معمولا مشکل بارز شناختی ندارند. نابسامانی‌های 
حسی و ضعف عضللانی در زمرة ویژگی‌های بیماری نیستند. 
روانپزشکی تاریخجهُ مشکلات رفتاری که شروع آن 
پنج سال پیش از تشخیص است. در نیمی از بیماران مبتلا به 
بیماری عصبی دیده می‌شود. ویژگی‌های بالینی متنوع‌اند و 
ممکن است fold‏ فقدان کنترل هیجانی (قشقرق " حملات 
گریه» افسردگی, پرتحرکی, یا فقدان خودبازداری جنسی 
باشد. 


۳۳۱ 


سایر تظاهرات برخی بیماران مونث سقطهای مکرر 
داشته و اکثر آنها پیش از تشخیص, آمنوره دارند. کله‌لیتیاز و 
نفرولیتیاز در این بیماران شایعتر است. برخی بیماران, 
استئوآر تریت (به ویژه در زانو) دارند. هماچوری میکروسکو پی 
شایع است. و دفع ادراری فسفات. اسیدهای آمینه, گلوکز یا 
اورات ممکن است افزایش یافته باشند؛ اما سندرم فانکونی 
تمام‌عیار نادر است. کاتاراکت گل آفتابگردان و حلقه‌های 
کیزر - فلچر " (رسوب مس در Ad‏ خارجی قرنیه) ممکن است 
دیده شوند. ناهنجاریهای الکتروکاردیوگرافیک و piles‏ 
اختلالات قلبی گزارش شده اما شایع نیستند. 


تشخدعی 
تستهای تشخیصی بیماری ویلسون در جدول ۴۲۹-۱ 
آمده‌اند. سطوح سرولوپلاسمین سرم را نباید برای تشخیص 
قطعی بیماری به کار برد زیرا سطح آن در ۱۰ درصد از بیماران 
طبیعی بوده و از سوی دیگر در ۸۲۰ افراد yl pole‏ هستند. 
تشخیص قطعی حلقه‌های کیزر - فلچر (شکل ۴۲۹-۱) فقط 
توسط چشم‌پزشک و با استفاده از لامپ شکافدار امکانپذیر 
نورولوژیک/ روانپزشکی بیماری وجود داشته و به ندرت در 
ات بیماری ویلسون مشاهده می‌شوند. حلقه‌های کیزر = 
فلچر فقط در حدوداً ۳۰ تا ۵۰ درصد از بیمارانی که در مرحله 
کبدی یا پیش از joy‏ علایم بالینی هستند دیده می‌شوند؛ 
بنابراین ندیدن حلقه‌هاء تشخیص را رد نمی‌کند. 

مس ادرارء یک ابزار تشخیصی مهم است ولی ادرار باید 
برای جلوگیری از آلودگی» با دقت جمح‌آوری شود. در بیماران 
علامت‌دار همواره دفع مس ادراری بیش از ,-umol‏ \ 
ug)‏ ۳ <) در ۴ ساعت است. این مقدار در هتروزیگو Led‏ 
کمتر از (<A-ug) \Numol‏ در ۲۴ ساعت می‌باشد. در حدود 
نیمی از بیمارانی که در A> yo‏ پیش‌بالینی بوده و درن‌هایت 
تشخیص بیماری آنها محرز خواهد شد. افزايش میزان مس 
ادرا قابل تشخیص ‘ual‏ ولی در نیمی دیگر» میزان 
متوسطی از دفع مس در ادرار ly‏ دارند که معمولا در حد 
Fumol‏ ۰۸-۱ (ع,/۶۰-۱۰۰) در ۲۴ ساعت است. از آنجا که 
هتروزیگوت‌ها ممکن Cul‏ مقادیری تا حد \Numol‏ 


1- incoordination 2- temper tantrums 


3- Kayser-Fleischer 


Es سصتته‎ 


en 


ری ویسون 
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salou‏ ویلسون 
پایین در 4٩۰‏ موارد 


در 28٩‏ بیمارانی که علایم عصبی با روانی دارند مثبت 
است 

در ۲۰-۵۰ درصد افرادی که علایم کبدی داشته یا در 

mol‏ ۱۶ > ۱۰۰۸۸۵ >( در بیماران علامت‌دار 

(م۵ ۰/۹ تا ۱/۶ > (وب۶۰۸ تا ۱۰۰<) در بیماران 
بدون علامت 

LS (بسیماری انسدادی‎ (> V+ fg) > ¥/\ mol 
می‌تواند باعث ننایج مثبت کاذب شود).‎ 


دو مورد منطبق 


۳۳۹ 
ES‏ ستهای تشخیصی مفید برای ببماری ویلسون 
تست مفید بودن مقدار طبیعی sla fol_>‏ 
هتروزیگوت 
سرولوپلاسمین + mg/L‏ ۱۸۰-۰۲۵۰ پایین در ۲۰ موارد 
mg/dL} a‏ ۱۸-۳۵) 
حلقه‌های کایزر.. ++ ندارد ندارند 
فلچر 
مس ادرار seb‏ م۵ +N~+‏ طبیعی تا [۱,۳۸۸۵۵ 
۴ ساعته (عم۲۰-۵۰) (A- Hg)‏ 
مس کبد اب Apimol/g‏ ۰۲-۰ طبیعی تا امنه۲۸۸ 
(Yue) — (cab J ۲۰-۵۰‏ 
آنالیز هاپلوتیپ +++ صفر یک مورد منطبق 
bis)‏ برای 
خواهرها و 
برادرها) 


طیف کاربرد +: تا حدی مفید؛ +++۲+: بسیار مفید 


(۸۰۸۵) در ۲۴ ساعت داشته باشند. بیمارانی که در این 
حد دفع مس دارند باید تحت بیوپسی کبدی قرار گیرند تا 
تشخیص بیماری آنها مسجل شود. 

استاندارد طلایی برای تشخیص بیماری» همچنان 
بیوپسی کبد همراه با سنجش مقدار مس است. در 
بیماران dine‏ مقدار مس بیش از ۳,۱۸۵ (۲۰۰/۸۵/2 
> [وزن خشک] کبد) است. رنگ آمیزی مس قابل اعتماد 
tes Se mls Cee ene‏ 
انسدادی طول کشیده کبدی دیده شوند» که می‌توانند 
مس کبد و ادرار را YL‏ برده و به‌ندرت باعث ایجاد 
حلقه‌های کیزر - فلچر شوند. 


TRS‏ بیماری ویلسون 
درمائهای ضدمس توصیه شده در جدول ۴۲۹-۲ 


آمده‌اند. پنی‌سیلامین Sus‏ درمان اصلی ضد مس تلقی 
می‌شد اما pal‏ وزه نقش فرعی بازی هی کند زیر سمیت 


بالایی داشته و اگر به عنوان درمان نخست استفاده 
شود We‏ بیماری نورولوژیک موجود را بدتر می‌کند. 
اگر پنی‌سیلامین قرار است به بیمار تجویز شود باید 
همیشه با 2 ۲۵ پیریدوکسین در روز همراه گردد. 
Trientine‏ یک داروی شلاته ک‌ننده (chelator)‏ 
کم‌عارضه‌تر است و در مواردی که تجویز شلاتور 
اندیکاسیون دارد. تقریباً جایگزین پنی‌سیلامین شده 
Saal‏ 

درمان انتخابی برای بیمارانی که هپاتیت پا سیروز 
داشته و شواهد عدم جبران کبدی, یا علایم نورولوژیک 
/روانیزشکی بیماری ویلسون را ندارند. تجویز روی 
(zinc)‏ است. هرجند برخی درمان با Trientine‏ را 
sly‏ این گروه توصیه می‌کنند. روی. اثر اثبات‌شده‌ای 
روی بیماری ویلسون داشته و اساساً بدون عارضه 
است. روی باعث منفی شدن تعادل مس شده و با 
ممانعت از جذب روده‌ای مس و القای تسولید 
متالوتیونین در کید باعث محبوس شدن مس‌های سمی 
اضافی می‌شود. در مرحله پیش‌بالینی» تمامی بیماران 


@Tabadol_Jozveh‏ گروه تبادل جزوات پزشکی 


۳۳۳ 
درمانهای ضدمس توصیه شده برای بیماری ویلسون 
وضعیت بیماری انتخاب اول انتخاب دوم 
عمدتاًبیماری GAS‏ 3 
هپاتیت با سیروز بدون عدم ne‏ روی! تربنتین ۱ 
عدم جبرآن SUS‏ 
خفیف ترینتین " وروی پنی‌سبلامین " وروی 
مومع ترینتین وروی Loge‏ کید 
شدید پیوند LS‏ ترینتین وروی 
عمدناً نورولوژیک/ روانبزشکی تتراتبومولییدات "و روی روی 
نگهدارنده روی ترینتین 4 
پیش‌بالینی روی ترینتین 5 
اطفال روک ترینتین 7 
حاملگی روی تربنتین = 


۱) زینک‌استات به نام Galzin‏ عرضه می‌شود. دوز توصیه شده بزرگسالان برای plas‏ اندیکاسیونهای فون, ۵۰1008 روی المنتال سه gh‏ در روز است. 


هر دوز باید با غذا و نوشابه‌ها (بجز آب) حداقل یک ساعت فاصله داشته باشد. همچنین باید با مصرف ترینتین یا بنی‌سیلامین یک ساعت فاصله داشته 


باشد. 


۲ ترینتین با نام تجاری Syprine‏ و پنی‌سیلامین با نام Cuprimine‏ عرضه می‌شوند. دوز توصیه شده هر دو برای بزرگسالان, ۵۰۰08 دو بار در روز 


است. هر دوز باید حداقل نیم ساعت قبل یا ۲ ساعت بعد از غذا باشد. و حداقل ۱ ساعت از مصرف روی فاصله داشته باشد. 
۳) تتراتیومولیبدات در کارآزمایی‌های بالینی تحت مطالعه می‌باشد. 


شکل ۴۲۹-۱ حلقه کیژر pdb‏ اگرچه در اين بیمار حلقه 
قهوه‌ای در اطراف قرنیه کاملاً با چشم غیرمسلح دیده می‌شود ولی جهت 
تأیید آن باید با لامپ شکافدار معاینه شود. 


UL‏ درمان پروفیلا کسی دریافت کنند زیرا نفوذ بیماری 
نزدیک به ۱۰۰ است. 

گام نخست در آرزیابی بیماری که با pte‏ جبران کبدی 
مراجعه می‌کند. اثبات شدت بیماری است که با استفاده از 
شاخص پی شآگهی ‘Nazer‏ (جدول ۴۲۹-۳) قابل تخمین 


است. بیمارانی که نمرات کمتر از ۷ دارند معمولاً با درمان 
طبی معالجه می‌شوند. بیمارانی که نمرات بیشتر از ٩‏ دارند 
بابد بلافاصله تحت پیوند CAS‏ قرار گیرند و BLS‏ که 
نمرات ge‏ ۷ و ٩‏ دارند ub‏ براساس قضاوت بالینی 
Kay‏ تحت پیوند یا درمان طبی قرار گیرند. ترکیب 
ترینتین و روی sl»‏ درمان بیمارانی که نمرات Nazer‏ 
آنها در حد ٩‏ است استفاده می‌شود. اما اين بیماران باید 
به دقت از نظر نشانه‌های اضمحلال کیدی که پیوند کبد را 
ضروری می‌سازند. پیگیری شوند. 

شروع درمان بیماری که دجار pre‏ جبران (نارسایی) 
GAS‏ شده است. با یک داروی شلاتور (ترینتین ارجح 
است) به اضاقه روی می‌باشد (جدول ۴۲۹-۲). اما رزوی 
را تباید همزمان با ترینتین خورد. زیرا ممکن است جذب 
ترینتین شده و یک ترکیب بی‌اثر را بسازد؛ اين دو دارو را 
Ul (las‏ با یف‌ساعت Aloe‏ عضرف مود 

برای درمان اولیه عوارض عصبی, تتراتیومولیبدات" 
در حال تبدیل‌شدن به داروی انتخابی است. زیرا به 


1- Nazer prognostic index 2- Tetrathiomolybdate 
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۳۳۴ 


۷ 


]اس ie‏ تما 


نمره 

۴ ۳ ۲ ۱ ۱ ۰7 تست آزمایشگاهی مار یس‎ 
< ۱۷۸۵ ۱۱2۷-۱۷۵ ۸۱۱ م۵‎ >۵۸ + Y-\,Y وه‎ Mere tes ie 
< ۰ ۲۰۱-۳۰۰ ۱۵۱۲۰ Vee Ve > ۰ \e-YOTU/L سرم‎ (AST) آسیار نات آمینو ترانسفراز‎ 
< ۰ ۱۳-۲. ۹-۲ ۴-4 <¥ ۱2۰۶ awa) Tar رس‎ sy so 


\( اگر همولیز وجود داشته باشد. پیلی‌روبین سرم را نمی‌توان به عنوان معیاری برای عملکرد کبد تا زمان فروکش همولیز استفاده کرد. 


سرعت مس آزاد را کتترل کرده و عملکرد عصبی را حفظ 
می‌کند و سمیت اندکی دارد. نباید از پنی‌سیلامین و 
ترینتین استفاده شود زیرا هر دوی آنها به احتمال زیاد 
وضعیت نورولوژیک L‏ بدتر می‌کنند. تا زمانی که 
تتراتیومولیبدات در دسترس همگان قرار گیرد. استفاده از 
روی توصیه می‌شود. اگرجه روی plana! Teas‏ است. اما 
به خودی خود وضعیت نورولوژیک را بدتر نمی‌کند. 
هرچند پیوند کبد ممکن unl‏ علایم نورولوژیک را بهبود 
بخشد اما مکانیسم عمل آن, فقط برداشت مس است که 
این کار با داروهای ضدمس بسیار ارزان‌تر و بی‌خطر تر 
است. بیماران ub able‏ در سراسر دوران بارداری تحت 
درمان با روی یا ترینتین قرار گیرند ولی کنترل دقیق مس 
لازم نیست زیرا کمبود مس می‌تواند تراتوژن باشد. 

درمان ضدمس ub‏ تا یاپان عمر ادامه یابد. معمولا 
حدود یک سال پس از درمان. عملکرد کبد بازمی گردد. 
هرجند درجاتی از weal‏ کبدی باقی می‌ماند. علایم 
نورولوژیک و روانپزشکی معمولا بین ۶ تا ۲۴ ماه پس از 
درمان بهبود می‌یابند. 


مانیتور کردن درمان ضد مس 

وقتی مصرف ترتینین یا پنی‌سیلامین برای نخستین‌بار 
شروع می‌شود. حتماً باید اثرات سمی دارو بخصوص 
سرکوب مغز استخوان و پروتئین‌اوری پایش شود. شمارش 
کامل خونی. تستهای بیوشیمیایی استاندارد. و آزمایش 
کامل ادرار را باید هفته‌ای یک بار برای ماه gl‏ سپس ۲ 
هفته یک بار در ۲ FL‏ ماه بعد. و بعد ماهی یک بار تا 
۳-۴ ماه انجام داد. و بعد از ol‏ باید هر ۴ تا ۶ ماه یک dh‏ 
انجام گیر ند. 


اثرات ضد مس ترینتین و پنی‌سیلامین را با مس 

اراد ail cles. ۲۱ jaa‏ انش کرد هشیر 

ات رس در دنت[ تروافیت رام انز تاش 
از اثر دارو و نیز ذخیره‌سازی مس در بدن باشد. مس 
آزاد سرم با تفریق مس سرولوپلاسمین از مس تام 
سرم محاسبه می‌شود. هر (\mg/dL) \- mg/L‏ 
سرولوپلاسمین, معادل (Pug/dL) - Oumol/L‏ مس 
سرم است. مقدار مس آزاد طبیعی \/F-Y FumoVL‏ 
(,۱۰-۱۵/۵/۲) است و الب در بیماری ویلسون 
درمان نشده به حد ب]/۷,۹۸01 (O- g/dL)‏ می‌رسد. 
leo‏ مش آزاد باید به کمتر از YAumol/L‏ 

YOug/dL)‏ <( بر سد. 

درمان بااروی مستلزم پایش روتین خون یا ادرار 
از نظر سمیت نمی‌باشد. تنها عارضه جانبی مهم از 
سوزش معده یا تهوع در تقریباً ۸۱۰ بیماران است. که 
معمولاً با اولین دوز صبحگاهی پیش می‌آید. برای 
جلوگیری از آن می‌توان اولین دوز را یک ساعت بعد از 
ان زا مقذارنکی »5 oats‏ فصرفمود ر آندا 
که asgy‏ عمدتاً روی مس مدفوع اثر می‌گذارد. مس 
ادرار YF‏ ساعته را می‌توان برای بررسی ذخایر بدن 
استفاده نمود. مقدار معمول در بیماران علامت‌دار 
درمان ots‏ بیش از ۳,۱۸۵ ۲۰۰۸۵ <) در ۲۴ 
ساعت‌اشت. ان تفای اید در GA‏ ۲ سال Glass Jal‏ 
به کمتر از Yumol‏ (2ع/۱۲۵ <( در ۲۴ ساعت برسد. 
مقدار طبیعی [(۲۰-۵۰۸۵) ay ]۰ P+ Aumol‏ ندرت 
در gl dao‏ درمان قابل حصول است و در صورت 
مشاهدة oT‏ باید نگران درمان بیش از حد (کمبود 
مس) بود. که اولین علامت آن, کم‌خونی b/s‏ لکوپنی 
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ملاحظات چهانی 

o4‏ ۲ سن پیدایش بیماری بالینی» ممکن است در 
| هند و کشورهای خاور دور بسیار پایین تر باشد و 

در این مناطق بیماری آغلب در کودکان ۵ با ۶ 

Alt ils خا فا نزن ایروز بیماری ممکن است به‎ ae 

Vass‏ در جمعیت‌های خاصی بیشتر Lal‏ برای مثال» در 


۳۳۵ 


ساردینیاء بروز ممکن است یک در ۳۰۰۰ باشد. در کشورهایی 
که پنی‌سیلامین» تریننین و استات روی Galzin)‏ در 
دسترس نیستند و یا بیماران قادر به پرداخت هزینه آنها 
eld, bus‏ تتمکهای رویل دا Cbg‏ با سولفات 
گزینه‌های درمانی جایگزین هستند. 


1- founder effects 


3 
۳ 
4 
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۳۳۶ 


آترزی و هیپوبلازی مجاری 
صفراوی» ۲۷۱ 

۲۲۰ cy 99591 

آدفوویر دیپی‌وکسیل, ۱۶۲ ۱۶۴ 
آدفویره ۱۷۰ 


اافویر دییوکسیل: ,۱۵۹ 
آدنوع ۵۱ 
آدنومیوما توزه ۲۷۰ 
آرتروپاتی» ۳۱۵ 
آزاتیوپرین» ۲۰۱ ۲۲۰ ۲۴۴ 
آزمون سکرتین» VAD‏ 
آزمون نواری ادرار, ۱۳ 
آزمون‌های کبدیء ۷۳ 
آسپار تات آمینو ترانسفراز» VO‏ ۱۵۸ 
آسپار تیک اسید ۳۱۱ 
آسپرژیلوس ۲۴۷ 
آسپیر cop‏ ۱۴۲ 
آسترکسیس PF‏ 
آسکاریس لومبریکوئیدس» ۲۷۴ 
بت ۱۳۲۳ 
تشخیص» ۲۳۰ 
مکانیسم آسیب‌زایی» ۲۳۰ 
ویژگی‌های بالینی, ۲۳۰ 
آسیت مقاوم ۲۳۱ ۲۳۲ 
Mal‏ توکسین 191 ۳۱ 
آکرودرماتیت پاپولرکودکیء WA‏ 
آلانین ginal‏ ترانسفراز» MA‏ ۱۵۸ 
آلبومین» ۸۷۷ ۲۳۳ 
آلکالن فسفاتاز, AY ۸۷۶ AY‏ ۲۲۳ 


آمانیتا فالوئید» ۱۳۹ 

آمانیتا فالوئیدس, VA‏ 

آمانیتا ورناه VA‏ 

آمپی‌سیلین» ۰۱۹ ۲۶۸ 

آمپیم کیسه صفرا ۲۶۶ 

آموکسی سیلین, ۱۴۰ 

آمونیاک» ۷۵ 

آمیلاز ۲۸۱ ۲۸۷ ۳۱۰ 
آمیودارون» ۱۴۹ 

VAY آنتروکیناز‎ 

آنتی‌بادی سیتوپلاسمی ضدنوتروفیل 
دورهسته‌ای» ۲۲۳ 

gol ti]‏ ضدسیتوپلاسم محیطی 
نوتروفیل, ۶۹ 

آنتی‌بادی ضدمیتوکندری, ۶۸ 
آتتی‌بادی‌های ضذّهسته‌ای» SAY‏ 
آنتی ترومیین ۳ ۲۲۷ 

آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 33 ۹۵ 
آنتی‌ژن مرکزی هپاتیت 3 ٩۸‏ 
آنتی‌ژن 6 هپاتیت 3 ٩۸‏ 

آنتی- 17120 ۸۱۲۴ ۱۳۶ 

آنتی- 11820 ۱۰۰ 

۱۲۵ HCV آنتی-‎ 

آنتی- 111۷ ۱۳۶ 

آندو پیتیداز, VAY‏ 

آنزیم‌های آمیلولیتیک, YAY‏ 
آنزیم‌های لیپولیتیک, VAY‏ 
آنژیوم عنکبوتی, ۶۶ 


آنمی سیدروبلاستیک» ۳۱۳ 

۳۱۲ egal 

أپیستورکیس فلینتوس, ۲۷۴ 
اپیستورکیس ویورینی» FA‏ 
آپیستورکیس ویورینی» ۲۷۴ 

۲۱۹ caw lil 

اتیودول, ۸۳۶ ۴۴ 

اجسام مالوری» ۲۰۴ 

اختلاف آلبومین سرم نسبت dy‏ آسیت. 
۳۳ 

۱۳۹ clogs, 

اریترومایسین استولات ۱۹ 
اریترومایسین استولات» ۱۴۰ 
اسپلنومگالی, ۶۶ 

اسپیرونولاکتون؛ ۲۳۱ 

استئا توزه ۱۵۱ 

استثا توهپاتیت» ۲۰۴ 

NOY استاتین»‎ 

استافیلوکوک اورئوس, ۲۳۲ 
استامینوفن» APY AA‏ ۰۱۴۶ ۲۱۹ 
استرادیول بنزوات ۸۸ 

استر پتوکوک ۲۶۴ VFO‏ 

استرپتوکوکوس, ۲۶۸ 

استریتومیسس تسوکوبینسیس» ۲۴۲ 
استیل‌کولین, ۲۸۶ 

اسفروسیتوز ارثی» MA‏ 

اسهال ناشی از نمک‌های صفراوی؛ 
۳۷۰ 
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اسید اروسودزوکسی کولیک» ۲۲۱ 
Sul‏ مرکاپتور یک» ۱۴۵ 
اسید نیکو تینیک» ۸۸ 
اسیدهای صفراوی» ۲۵۴ 
اشریشیاکولی ۸۲۳۲ ۲۶۴ ۲۶۸ 
افزايش فشار خون باب 

تشخیص» ۲۲۷ 

خصوصیات بالینی؛ ۲۲۷ 
اکترئو cyl‏ ۲۲۸ 
۲-کساسید دهیدروژناز: ۲۲۱ 
اکتا سین ۱۴۰ 
کینوکوکوس: ۲۷۴ 
اگزالیپلاتین» ۵۱ 
اگزوپیتیدازه YAY‏ 
۲- اگزوگلو ترات» ۲۲۱ 
الاستازن VAY‏ 
الکل, ۳۰ ۱۴۵ 
JS‏ دهیدروژنان ۲۰۴ ۲۱۶ 
آمبوسفرهاء ۴۴ 
انتشار غیرفعال؛ YOO‏ 
انتقال فتال, ۲۵۵ 
انتکاویر AV + ۰۱۶۶ NOY‏ ۸۲۲۰ ۲۵۱ 
انسفالوپاتی باب - سیستمیک» ۲۲۳۳ 
انسفالوپاتی بیلی‌روبین» ۸۶ 
انسفالوپاتی کبدی؛ ۲۲۶ ۲۳۳ 
انکفالین» ۲۸۶ 
آورسودزوکسی کولیک اسید» VOY‏ 
آوروبیلینوژن» ۱۱ 
اورو تیک اسیداوری» VY‏ 
آویتتتوینی, ۲۲۲ 
اوستئوپوروزه ۲۲۳۲ 
وتسونوگرافی» ۲۸۲ 
اولتراسونوگرافی آندوسکوپیک» VAY‏ 
اولتراسونوگرافی کبدی - صفراوی» ۲۷۵ 


AA «lS gis yp! 

ایزوسپور ۲۷۷ 

ایزونيازید ۰۱۴۲ ۸۱۴۵ ۱۴۷ 
ایوس ناشی از سنگ کیسة صفراء 
۳۶۷ 

ایمونوگلبولین هپاتیت 13 ۲۳۸ 
goal‏ پرامیق:۱۹ 

ایمی پنم ۲۶۸ 

۱۷۰ APY اینترفرون»‎ 

۲۲۰ ۱۵۹ ۱۲۹ all اینترفرون‎ 
۱۶۴ ۱۵۹ pegylated اینترفرون‎ 
۱۸۲ pegylated اینترفرون‎ 

اینترکولین -۱ ۷۷ 

٩۱ ایندوسیانین»‎ 

ایندیناوین ۸۸ 

اینفلکسی‌ماب: ۲۱۹ 

بتابلوکرها؛ ۲۲۸ 

برادی‌کینین؛ ۲۹۰ 

برش‌نگاری رایانه‌ای» ۲۷۵ 

برم سولفالئین» ٩۱‏ 

بروسلاء ۱۲۸ 

۲۲۹ «flock بزرگی‎ 

بستن واریس با اندوسکوپی» ۲۲۸ 
بوسولفان» ۱۴۱ 

بیلی یرو تئین» ۱۲ 

AY AY ۷۴ ۱۴ ANY ۰۱۰ بیلی‌روبین»‎ 
AY AY 


بیلی روبین 

بیلیروبین» ۰ ۳ ۱ ۱۵۸ 

بیلی‌روبین - UDP‏ گلوکورونوزیل 
ترانسفراز, ۱۵ 

بپلی‌روبین - UDP‏ -گلوکورونوزیل 
ترانسفراز» ۸۱ 

۷۵ shal بیلی‌روبین‎ 


۳۳۷ 


بیلی‌روبین آوریدین - دی‌فسفات 
گلوکورونوزیل ترانسفراز» ۱۱ 
بیلی‌روبین غیرکنژوگه» ۱۲ 
بیلی‌روبین کنژوگه, AY‏ 
بیلیروبین کنژوگه» ۲۵۹ 
بیماری الکلی کبد 
آسیب‌زاییء ۲۰۳ 
آسیب‌شناسی, ۲۰۴ 
الگوریتم درمان» ۲۰۶ 
پی شآگهی, ۲۰۵ 
تشخیص jl‏ مایشگاهیء ۲۰۵ 
یب ات RP‏ 
عوامل خطرساز, ۲۰۲ 
وبژگی‌های بالینی» ۲۰۴ 
بیماری کاروار 2 ۲۹۳۱:۵۲۳۷ 
بیماری کبدی, FV‏ ۷۰ 
بیماری کر یگلر - نچار نوع dl‏ ۲۳۷ 
تستهای تشخیصیء ۳۲۲ 
تشخیص, ۳۲۱ 
تظاهرات بالینی» ۳۲۰ 
درمان, ۳۲۳ 
مکانیسم آسیب‌زایی» ۲۲۰ 
بیماریهای سلول کبدی» ۱۷ 
بیماری‌های سلول کبدی» ۶۱ 
بیماری‌های کبدی, ۶۲ 
بیتاریهای کلستا تیکنه ۱۸ 
بیماری‌های کلستازی, FY‏ 
بیش FAUS‏ ۷۱ 
بیوپسی کبد از oly‏ پوست؛ VA‏ 
پارازیتیسم کبدی — صفراوی» ۲۷۴ 
پانکرآتیت» ۲۷۳ 
SUL‏ آتیت حاد غیرالکلی» ۲۷۲ 
SG‏ آستاتین» ۲۸۶ 
پانکراتیت ارئی» ۳۰۸ 
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پانکراتیت ole‏ ۲۸۰ ۲۸۸ 
آسیب‌زایی» ۲۸۸ 
تشخیص, VAY‏ 
داده‌های آزمایشگاهی, ۲٩۱‏ 
شش شا WAAC‏ 
پانکراتیت خودایمن؛ ۳۰۳ ۳۰۴ 
پانکراتیت مزمن, ۲۸۰ ۳۰۱ 
پاتوفیزیولوژی» ۲۰۱ 
خصوصیات بالینی ۳۰۴ 
عوارض» ۳۰۶ 
ملاحظات سبب‌شناسی» ۳۰۲ 
پانکراتیت مزمن ایدیوپاتیک» ۳۰۲ 
پپتید مرتبط با ژن کالسیتونین ۲۸۶ 
پپتید VY‏ ۲۸۶ 
پراواستاتین» ۱۵۱ 
پردنیزولون» ۲۰۱ 
پردنیزون, ۸۲۰۱ ۲۰۶ ۲۴۴ 
پرسشنامه CAGE‏ ۶۵ 
پرکاری طحال, ۲۲۹ 
پرگناندیول, ۸۴ 
پروالاستاز: ۲۸۹ 
پروپیل تیواوراسیل» ۲۱۹ 
پرو تین دفع‌کننده نمک صفراویء ٩۳‏ 
پروتئین مرتبط با مقاومت به چند 
دارو-۲ ۸۱ 
پروتئین ‏ ۲۲۷ 
پرو تئین ‏ ۲۲۷ 
پروکلرپرازین» ۱۹ 
پریتونیت با کتریایی خودیه‌خودی» ۲۲۲ 
پزشکی غیرمتعارف و مکمل, VAY‏ 
پپتید پانکراسی, ۲۸۶ 
۴- پنتنوئیک اسید» ۱۴۸ 
پنتوکسی‌فیلین» ۲۱۸ 
پنوموسیستیس» ۱۲۸ ۲۳۷ 
پنومونی پنوموسیستیس کارینی» ۱۵۱ 
پنی‌سیلامین» ۲۱۹ ۳۲۲ ۳۲۴ 
پنی‌سیلین» ۱۹ 


پورفیری پوستی تأخیری» AVF‏ ۲۰۴ 
پورفیری تأخیری جلدی» ۳۱۲ 
پورفیری جلدی تأخیری» ۳۲ 
پورفیرین» ۱۰ 
پورفیمر سدیمی: ۴۹ 
پولیپ‌های کلسترولی» ۲۷۰ 
پیپراسیلین, ۲۶۸ 
پیروات دهیدروژنازه ۲۲۱ 
پيروليزیدین, ۲۲۵ 
پیوند ارتوتوپیک» ۲۲۶ 
پیوند کبدء ۴۱ 
اندیکاسیون» ۲۳۶ ۲۳۷ 
پس از عمان ۲۳۵۲۲۴۳ 
در بزرگسالان» ۲۳۷ 
در کودکان, ۲۳۷ 
روش جراحیء ۲۴۲ 
عوارض غیرکبدی» ۳۳۶ 
عوارض کبدی» ۰۲۴۷ ۲۳۸ 
فر چام ۳۳۹ 
کیفیّت زندگی» ۲۵۲ 
ملاحظات فتّی» ۲۳۹ 
موارد ممنوعیت» ۰۲۲۸ ۲۳۹ 
وازنش, ۲۴۸ 
تأئوربن» ۱۵۲ 
ined SU‏ ۲۳۳۱۲۰۲ ۴ ۲۳۶ 
۳۳۷ 
تالاسمی ۳۱۳ 
تحمل پذیری ایمنی» ۱۰۸ 
تروگلیتازون» ۱۴۱ 
ترومبوز سياهرگ کبدی, ۲۳۷ 
تریپسینء ۲۸۷ ۳۰۸ 
۲۳۰۸۲۱۳۸۵ 
تری‌متوپريم VA‏ 
تری‌متو پریم سولفامتوکسازول» ۱۵۰ 
Wry‏ 
تغذية تام وریدی» ۱۵۱ 
تنوفویه ۲۲۰ 


۲۴۷ claws توکسو‎ 

تولبو تامید» NK‏ ۸۸ 

تومورهای خوش خیم کبد. ۵۱ 
تومورهای متاستاز دهنده به کبد. ۵۱ 
تومورهای Klatskin‏ ۴۹ 

VY تیروزینمی»‎ 

جنتامایسین, ۸۴ 

حلقه‌های کیزر فلج ۳۲۱ 
حلقه‌های کیزر - فلیشر, ۲۲۵ 
خواهر -P‏ گلیکوپرو تئین, ٩۳‏ 

۱۴۶ استیل سیستئین»‎ -N 

۱۵۲ آدنوزیل متیونین»‎ -S 

2 فتوپرو تئین» VO‏ 

داروهای خوراکی ضد بارداری» ۱۵۰ 
داکتوپنی ایدیوپا تیک بزرگسالی» ۲۲۱ 
دزوکسی‌ریبونوکلتاز: VAY‏ 

دفراسیروکس, ۳۱۹ 
دفروکسامین؛ ۳۱۸ 
دوکسوروبیسین؛ FY‏ 

۳۱۵ قندی»‎ Cubs 

دی کسید توریوم» ۱۴۲ 
دیدانوزین» ۱۴۰ 

دی‌سا کارید مالتوز, VAY‏ 
دی‌گلوکزاسیلین» ۱٩‏ 

روش دیازو ۱۲ 

روی» ۳۲۲ 

ریباویرین» ۰۱۷۹ ۸۱۸۲ ۸۱۸۳ ۱۹۴ 
ریفاکسیمین, ۲۲۴ 

ریفامایسین» ۸۸ 

زردی» ۸۱۰ ۱۲۰ 

زردی انسدادیء ۲۷۲ 

زمان پرو ترومبین سرم؛ VA‏ 
زیدوودین» ۱۴۰ 

FF ژلاتین»‎ 

۳۱۳ HEE ژن‎ 

MAF 11071 ژن‎ 

۸۱ UGTIAL ژن‎ 
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سالمونلاء ۲۶۵ 

سپیروفلوکساسین» ۲۶۸ 

سرطان dunes‏ صفراه ۵۰ 
سرولوپلاسین, ۲۲۵ ۳۲۴ 

تا کت ۱۳۲ 

تلور هاش اقمار م۶0 

سلول‌های ایتوء ۶۰ 

سندرم آلاژیل» ۶۵ 

سندرم بود -کیاری» YY‏ ۱۲۹۰۶۸۰ ۱۴۲ 
۳۷ ۲۵۰ 

سندرم پاسخ ll‏ سیستمیک, ۲۹۰ 
سندرم دوبین - جانسون. ۰۱۵ AX‏ ۲۵۴ 
سندرم رو تورء ۰۱۵ ٩۱‏ 

سندرم زجر تنفسی» ۲۹۰ 

سندرم زجر تنفسی بزرگسالان» ۲۹۲ 
سندرم ژیانوتی -کروستی» ۱۲۸ 

AF NF FY NO NV سندرم ژیلبرت»‎ 
۲۵۹ AV Ad 

سندرم قسمت باقیماندهٌ محرای 
سیستیک, ۲۶۹ 

سندرم کبدی -کلیوی, ۲۳۲ 

سندرم کریگلر - نجار FY‏ ۷۴ 

سندرم کریگلر - نجار تیپ [ و 11 ۱۵ 
سندرم کریگلر - نجار تیپ آ ۸۵ 
سندرم کلستاز پیشرونده درون‌کبدی 
خانوادگی» ۱۹ 

سندرم لوسی -دریسکول,» ۸۵ 

سندرم مجاری صفراوی سندرم 
میریزی» ۲۶۵ 

سندرم ناپدیدشدن مجاری صفراوی» 
\A‏ 

سندرم هپا توپولمونری» ۶۷ 

۱۲۹ HELLP سندرم‎ 

۲۰ Stauffer سندرم‎ 


سندرم Lieve‏ ۲۱۷ 
سنگ مچرای کلدوک» ۰۲۱ ۲۷۱ 
سنگ‌های رنگدانه‌دار ۲۵۹ 
سنگ‌های کلسترولی» ۲۵۶ 
سنگ‌های duuS‏ صفر ۲۵۶ 
ارزیابی تشخیصی, ۲۶۲ 
تشخیصء ۲۵۹ 
عوامل زمینه‌ساز, ۲۶۰ 
سولبا eptS‏ ۲۶۸ 
سولفامتوکسازول؛ ۱۵۱۳۱۹ 
سولفوبروموفتالئین» ۸۷ ٩۱‏ 
سولفونامید» ۱۴۰ 
سولینداک» ۱۹ 
سوماتوستاتین» ۲۸۶ 
سونوگرافی» ۸۰ 
سونوگرافی اندوسکوپیک, ۲۷۶ 
سوعمشرف: ۶۵ 
سیترولینمی» VY‏ 
سیتواسترولمی» ۲۵۴ 
سیتوکروم ۳450 ۱۳۷, ۱۴۰, ۱۳۹ 


سیتومگالوویروس» ۲۷۷ 


اختلالات انمقادی, ۲۳۴ 
اختلالات خونی, ۲۳۸ 
بیماری استخوانی» ۲۳۵ 
سوء تغذ یه ۲۲۴ 
سیروز الکلی» ANF‏ ۲۱۶ 
بیماریزایی» ۲۱۶ 
قشخیص: ۲۱۸ 
«fle‏ ۲۱۵ 
ویژگی‌های بالینی» ۲۱۷ 
سیروز اولیة صفراوی» ۲۰۰ 
سیروز صفراوی» ۲۳۱ 
سیروز صفراوی اولیه, PANY‏ ۲۲۱ 


۳۳۹ 


سیروز صفراوی ثانویه. ۲۷۳ 
سیروز قلبیء ۲۲۴ 
آسیب‌شناسی, ۳۳۴ 
تشحیص» ۳۳۴ 
تعریف» ۲۲۴ 
سبب‌شناسی» ۳۳۴ 
ویژگیهای بالینی. ۲۲۴ 
سیروز کبدی» VOR‏ 
سیروز کر بپتوژنیک ۲۰۰ 
سیروز میکروندولی» ۲۱۶ 
سیروز ناشی از هپاتیت ویروسی مزمن 
۲۱۹ 
سیروز ناشی از هپاتیت ویروسی مزمن 
VAC‏ 
سیس‌پلاتین» ۳۳ 
سیکلوسپورین. ۰۲۰۲ VEY‏ ۲۳۶ ۲۴۷ 
سیکلوقسقامید. ۱۳۱ 
تین ۱۳۷ 
سیمواستاتین؛ ۱۵۱ 
شانت پور توسیستمیک داخل GIS‏ 
ترانس‌ژوگولاره ۲۲۸ 
صفراء ۲۵۳ 
صفرای «Sal‏ ۲۶۷ 
طبقه‌بندی Child-pugh‏ ۷۲ 
طبقه‌بندی Okuda‏ ۳۵ 
عامل نکروز 9095« ۷۷ 
عامل ۷ لیدن, ۲۲۷ 
عوامل انعقادی» ۷۸ 
فاسیولا هپاتیک ۲۷۴ 
فاکتور VA AI‏ 
فاکتور IX‏ ۷۸ 


VA ۰۷ فاکتور‎ 
VA VII فاکتور‎ 


۷۸ VII فاکتور‎ 
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۳۳۰ 


فاکتور ۵ ۷۸ 
فروپرو توپورفیرین EX‏ ۱۰ 
فروپورتین» ۳۱۲ 
فریتین, ۳۱۶ ۳۱۸ 
فسفولیپاز VAY A‏ ۲۸۹ 
فضای زیر اندو تلیالی دیس ۶۰ 
فلوکسوریدین» ۱۴۰ 
فلوواستا تین ۱۵۱ 
فتوباربیتال, ۱۳۵ ۲۴۴ 
فنی توئین» ۲۳۴ 
فوروزماید. ۲۳۱ 
فیالوریدین» ۱۴۱ 
فیبروز کیستی» ۰۲۲۵ ۲۵۹ 
فیستول ناشی از سنگ کيسة صفراه 
۳۶۷ 
قانون کوروآزیه ۲۷۲ 
کاربامازپین ۱۴۰ ۲۴۴ 
کارسینوم آمپول واتر ۵۱ 
کارسینوم سلول کبدی» Vs‏ 
بروزه Vs‏ 
سیب‌شناسی, ۳۱ 
سندرم‌های پارانئوپلاستیک» ۳۳ 
غربالگری» YY‏ 
مرحله‌بندی» YY‏ 
نشانه‌های فیزیکی, ۳۲۳ 
ویژگی‌های بالینی» ۲۲ 
همه گیرشناسیء ۲۰ 
کارنیتین: ۱۴۸ 
کارو تنودرماه ۱۰ 
کالسی‌ویروس» ۱۰۶ 
کاندیدا, ۱۲۸ ۲۴۷ 
کربوکسی پپتیداز, ۲۸۷ 
کرنیکتروس» ۸۴ ۸۷ 


کریپتوسپوریدیوم ۲۷۷ 


۷۴ 


1٩ AA کلاتژیت اسکلروزان اولیه.‎ 
vy 

CH PIE‏ تخریبی غیر چرکی مزمن» 
333 

کلانژیت حاد چرکی, ۲۷۲ 

۲۷۲ حاد غیرچرکی»‎ Ce BUS 

کلانژیت خودایمن, ۲۲۱ 
کلانژیوپانکرآتوگرافی با تشدید 
تا VAG‏ 

کلانژیوپانکرآتوگرافی تشدید 
مغفاطیسم 1 ۲۹/۵ 
کلانژیوپانکرآتسوگرام معکوس 
آندوسکوپیک» ۲۷۶ 
کلانژیوپانکراتوگرافی با تشدید 
معتاظینن | ۶ 

کلاتژیو پانکرا تسوگرافی رتروگراد از 
طریق آندوسکوپی, FA‏ 
کلانژیوکارسینوم» FA‏ 

کلانژیوگرام ترانس کبدی از راه پوست» 
۳۷۶ 

کلاولینیک اسید. ۱٩‏ 

کلاوولینیک اسید ۱۴۰ 

کلبسیلاء ۲۶۴ ۲۶۸ 
کلدوکوژژونوستومی رو-انوای» ۲۷۱ 
کل رامفنیکل, AY‏ 

۱٩ کلرپرومازین»‎ 

۱۵۱ AY کلستاز,‎ 

کلستاز التهابیء ۱۴۰ 

کلستاز برون‌کبدی» ۲۱ 

کلستاز حاملگی» ۲۰ ۲۲۲ 

کلستاز درون‌کبدی» ۱۹ 

کلستاز درون‌کبدی پیشروندة خانوادگی, 
AY‏ 

کلستاز درون کبدی خانولدگی» ۶۵ 
کلستاز درون کبدی Sarl‏ خوش خیم 
۶۵ 

کلستاز درون‌کبدی Sealy‏ خوش‌خیم» 


۲ 

کلسترول استراز VAY‏ 

کلسترولوز ۲۷۰ 

کلستریدیوم. ۲۶۴ 

کلستیرامین؛ ۱۳۰ ۲۲۳ ۲۷۸ 

کین سین ۲۱۹ 

کلونورکیس سینتزیس» VA‏ 
کلونورکیس سیننسیس ۲۷۴ 
گله‌سیستکتومی؛ VPA‏ 

کله سیستوپاتی بدون سنگ» ۲۶۵ 
کله‌سیستوزهای هیپرپلاستیک» ۲۷۰ 
کله‌سیستوکینین» ۲۵۵ 
کله‌سیستوگرافی خوراکی, ۲۶۰ 
کله‌سیستیت بدون سنگ» VFO‏ 
کله‌سیستیت ole‏ ۲۶۴ 

کمبود -al‏ آنتی تریبسین ۳۲ ۲۲۵ 
۳۵۰ 

کمبود مجاری صفراوی» ۱٩‏ 
کندروکلسینوز, ۳۱۵ 

کنژوگاسیون, ۸۱ ۸۴ 
کوپروپورفیرین» ٩۱‏ 

Wd کوپروپورفیرین‎ 

VOY کوله‌سیستوکینین»‎ 

کوله‌سیستیت آمفیزماتو ۲۶۶ 
کولهسیستیت مزمن» ۲۶۶ 

کولیت اولسراتیو, ۲۱۷۴ 

کولیک صفراوی» ۲۶۱ 

کیست کلدوک ۲۷۱ 

۲۵۵ صفرا؛‎ dun 

۲۷۰ صفرای توت‌فرنگی‌شکل,‎ Laas 
۲۸۷ کیمو تریپسین»‎ 
۲۸۹ کیموتریپسینوژن»‎ 

کیناکرین» ۱۰ 

گاستریت ناشی از نمک‌های صفراوی» 
۳۷۰ 

۲۸۶ cs VIF 

گاما-گلو تامیل ترانس‌پپتیداز ۶۸ 
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گام -گلوتامیل ترانس پپیداء VF‏ 
گاماگلو تامیل ترانس پپتیدازه ۲۰۵ 
گانگرن. VAY‏ 

گردش روده‌ای - کبدی» YOO‏ 
گرهک خواهر ماری ژوزف» VF‏ 
گره‌ویرشو ۱۶ 

گشادی مادرزادی مجاری صفراوی» 
۳۷ 

گلبولین, ۷۷ 

گلوتاتیون -S-‏ ترانسفراز WY‏ 
گلوکاگن» ۲۸۶ 

گلوکز -۶- فسفات دهیدوژناز: ۸۸ 
گلوکوکور تیکوئید, ۱۳۰ ۸۲۱۸ ۲۲۰ 
گلوکوکور تیکویید. ۲۰۶ 


لامی‌وودین» ۸۱۶۳ ۸۶۵ ۱۷۰ ۲۲۰ 
۲۵۱ 

لامی‌وودین دی‌دزوکسی نوکلئوزید, 
۱۶۰ 

۲۶۵ AVA لپتوسپیره‎ 

لجن صفراوی» Yor‏ 

۲۳۴۷ Migs) 

YAY لکوسیتوز,‎ 

۳۰۹ منقسم.‎ droll jo) 

VOY لوواستاتین»‎ 

۲۸۷ YAY ld 

۲۳۷ dias 

لیکن بلان» ۱۲۶ 

۳۱۶ goal sl 

مپریدین» ۲۶۸ 

متالوتیونین» ۲۲۲ 

مترونیدازول» ۲۲۴ 

متو تروکسات WY‏ 

متیل دوپاه ۱۴۰ 

متیل -دوپاه ۱۴۲ 


مجموعه ژنی ۲70711 انسانی. AY‏ 
مرحله‌بندی CLIP‏ ۳۵ 

۳۵ Okuda مرحله‌بندی‎ 

۶-مرکایتوپورین» ۲۰۱ 

مروپنم» ۲۶۸ 


مزلوسیلین» ۲۶۸ 


VY ite 

۴۲ Milan معیارهای‎ 

۷۱ dshak مقیاس‎ 

ملانین؛ ۳۱۴ 

ملفالان. ۱۴۱ 

منتول» ۸۸ 

مورفین؛ ۲۶۸ 

موکسی‌فلوکساسین, ۲۶۸ 

موکوسل کیسة صفر؛ ۲۶۶ 
مهارکننده‌های هیدروکسی متیل 
گلوتاریل کوآنزيم ردوکتازه VOY‏ 
مهارگر تریپسین ترشحی لوزالمعدی» 
YAY‏ 

مهارگر سرین پرو تئاز: ۲۸۷ 
میتومایسین ۲ ۴۳ 

میدودرین» ۲۲۲ 

Yar میسلء‎ 

میکروسپوریدیوم» ۲۷۷ 

میکوباکتریوم آویوم -اینتراسلولار ۲۷۷ 
میکوبا کتری‌هاء؛ ۱۳۸ 

میکوفنولات موفتیل» ۲۰۲ 
مینوسیکلین» ۱۴۲ 

نثوکارزینوستا تین» ۳۲ 

نئومایسین. ۲۳۴ 

نارسایی برون‌ریز لوزالمعده» ۳۰۱ 
نارسایی حاد کبدی ۲۳۷ 

نالترکسون» ۲۲۳ 

FY نشاسته,‎ 


۳۳۱ 


نشانة ترنره ۲۹۱ 

نشانة کولن؛ ۲٩۱‏ 

نشانة مورقی, ۱۶ 

نقرس کاذبء ۳۱۵ 

نکروز پل‌زننده ۱۳۰ ۱۵۴ 
نکروزتومور dll‏ ۲۱۸ 

نکروز کبدی پل‌زننده» ۱۱۱ 
نمره‌بندی <Child-Tarcotte-Pugh‏ 
Y¥)‏ 

نمره‌بندی MELD‏ ۲۴۱ 
نواحی باب کبد» ۶۰ 

نورو پپتید ۷ ۲۸۶ 

نورو تنسین» VA‏ 

توکاردی؛ ۲۴۷ 

AY نووبیوسین»‎ 

نیتروفورانتوئین» ۱۴۳ 
وابستگی, ۶۵ 

واریس‌های مریء ۲۲۷ 
وازوپرسین, ۲۲۸ 

واکسن هپاتیت 13 WY‏ 
واکنش ایدیوسنکراتیک کلستازی, 
A‏ 

واکنش کلستازی, ۱۵۰ 
واکنش‌گری ایمنی» ۱۰۸ 
واکنش واندن برگ ۷۳ 
والیروات سدیم ۱۴۷ 
ویبریو کلره ۲۶۵ 

۱۴۲ A ویتامین‎ 

۳۶ B12 colts, 

۲۷۳ A ویتامین‌های‎ 

۲۷۲ D ویتامین‌های‎ 

WY E ویتامین‌های‎ 

۲۷۳ K ویتأمین‌های‎ 

۲۲۳ ۰۲۱۷ ۷۸۰۴۵ ۳۵ ۰۱۷ K ویتامین‎ 
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ویروس هپاتیت 3 ۳۰ 
وینیل‌کلراید. ۱۳۲ 
هپاتوسیت ۶۰ 
هپاتومگالی؛ ۶۶ 
هیاتیت 13 برق آساء ۱۰۲ 
هپاتیت 13 مزمن» ۲۳۸ 
هپاتیت 73 مزمن HBeAg‏ منفیء ۱۵۷ 
هپاتیت ظ مزمن HBeAg‏ - منفی» 
۱۶۳ 
هپانیت C‏ مزمن» ۱۹۹ 
هپاتیت D‏ مزمن» ۱۷۴ 

پاتیت ایدیوسنکراتیک» ۱۵۲ 
هپاتیت بر قآساء ۱۲۶ ۱۳۱ 
هپاتیت بین سطوحی» ۱۹۹ 
هپاتیت پلاسماسل, ۱۹۶ 
هپاتیت چرب ۱۴۳۰ 

پاتیت چرب غیرالکلی» ۲۰۴ 
هپاتیت حاد ویروسی» ٩۳‏ 
هپاتیت خودایمن» MVE FA‏ ۲۲۰ 
هپاتیت خودایمن نوع 1 ۱۹۹ 

پاتیت خودایمن نوع ]1 VAN‏ 

پاتیت خودایمن نوع AIT‏ ۱۹۹ 
هپاتیت دلتاء WY‏ 
هپاتیت سرمی, ۱۱۲ 
هپاتیت عودکننده, ۱۲۶ 
هیاتیت کلستازی» ۱۲۶ 
هپاتیت کلستازی فیبروزان» ۱۰۸ 
هپاتیت کلستازی فیبروزدهنده, ۲۵۰ 
هپاتیت AY ۶۴ A‏ ۸۴ ۱۱۱ ۱۲۵ 
۱ ۱۵۴ 

۱۹۸ ۱۹۶ پاتیت لوپوئید»‎ 
۰۷ ۸۰۳ ۸۰۰ AF FF Beha 
۱۳۳ ۱۲۹ ۰۱۲۷ AYE AVY ۲ 
۱۷۰ ۳۴ 
۱۵۸ oly B هپاتیت‎ 
۱۳۷ هپاتیت مزمن»‎ 

طبقه‌بندی» ۱۵۲ 


ویژگیهای آزمایشگاهی, ۱۵۵ 
ویژگیهای بالینی» ۱۵۵ 
هپاتیت مزمن پابرجه ۱۵۲ 
هپاتیت مزمن فعال, VOY‏ 
هپاتیت مزمن لویولی» VOY‏ 
هپاتیت مزمن B‏ ۰۱۰۱ ۲۱۹ 
هپاتیت مزمن 6 ۰۱۸۲ ۱۹۵ ۲۳۸ 
هپاتیت مزمن WY D‏ 
هپاتیت مزمن ویروسی, ۱۵۴ 
Bel,‏ مزمن, ۱۱۰ ۱۵۴ ۱۵۸ 
۱۷۴ 
هپاتیت 13 مزمن HBeAg‏ منفیء ۱۶۱ 
هپاتیت 4 ۳۰ ۶۴ ۸۱۰۴ ۰۱۰۹ ۱۱۰ 
AVE AYA AYE ۶‏ ۰۱۵۳ ۲۰۳ 
پاتیت C‏ حاد» ۱۹۳ 
هپاتیت C‏ مزمن, AVE‏ ۱۷۶ ۱۷۷ 
۸۸ ۲۵ ۲۵۱ 
هپاتیت AYE ۱۱۵ ۱۰۳ D‏ ۱۲۸ 
۱۳۶ 
هپاتیت مزمن» ۱۹۹ 
هپاتیت ویروسی» ۰۱۱۲ ۱۱۴ 
هپاتیت ویروسی le‏ ۲۰۰ 
هپاتیت 7 ۰۱۰۶ ۸۱۱۹ ۰۱۲۶ ۰۱۳۶ ۱۵۴ 
هپسیدین؛ ۲۱۳ 
هماتژیواندو تلیوم اپی تلوئید» FA‏ 
همانژیوم ۵۱ 
هموبیلیء ۸۲۷۲ ۲۷۴ 
هموسیدروز» ۲۱۰ 
هموسیدرین» ۳۱۰ 
هموکروما cgi‏ ۸۳۲ ۲۲۵ 
اساس ژنتیک, ۳۱۱ 
الگوریتم غربالگری» ۳۱۸ 
پاتوفیزیولوژی» ۳۱۳ 
پی شآگهین» ۲۱۹ 
تشخیص, ۳۱۵ 
تظاهرات بالینی» ۳۱۴ 
ais‏ ۳۱۰ 


شیوع. ۳۱۱ 

غربالگریء ۲۱۶ 
هموکروما توز ارثی» ۲۱۱ 
هموکروما توز پیش‌سیروزی» ۲۱۱ 
هموکروما توز زودرس» ۳۱۱ 
هیالین الکلیء ۱۲۹ 
هیالین مالوریء ۱۴۹ 
هیپرآمیلازمی. YAY‏ 
هیپرآمیلازوری, VAY‏ 
هیپرأگزالوری اولیه نوع 1 ۲۳۷ 
هیپربیلی‌روبینمی: ۸٩ ۸۸ AY‏ ۲۰۵ 
هیپربیلیروبینمی» ۲۹۱ 
هیپربیلی روبینمی غیرکنژوگه, ۱۴ ۷۴ 
هیپربیلی‌روبینمی کنژوگه ۱۵ VF‏ 
هیپربیلی‌روبینمی کنژوگة گذر؛ ۸۴ 
هیپرپلازی ندولار کانونی» ۵۱ 
هیپر تری‌گلیسریدمی» ۲۹۲ 
هییرگلیسمی» ۲۹۱ 
هیپوپلازی مجاری صفراوی» ۲۷۱ 
هیپوکسمی. VAY‏ 
هیپوکلسمیء ۲۹۱ 
هیپوگنادیسم» ۳۱۵ 
هیدرالازین» ۱۴۲ 
هیدروپس کیسةٌ صفرا؛ ۲۶۶ 
هیستامین ۲۹۰ 
ید ی ۲۱۱۱۳2 
GU‏ فیزیولوژیک نوزادان» ۸۴ 
یرقان ناشی از شیر gale‏ ۸۴ 
6فیبرو لاملا FA‏ 
یوریدین دی‌فسفاتگلوکورونوزیل 
ترانسفرازء ۱۷۴ 
6 نوکلئو تیدازه ۷۶ 


۷۲( 20200 آ 2) گروه تبادل جزوات پزشکی 


۱ ۳( 20200 آ ) گروه تبادل جزوات پزشکی 


۳۳۴ 


